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„1. FARMACOCINETICA GENERALĂ 


Farmacocinetica . studiază fenomenele care intervin în procesele de 
absorbție, distribuție, biotransformare și eliminare a medicamentelor. Cu- 
noasterea profilului farmacocinetic, a parametrilor mișcării 
rii medicamentelor în organism, a relaţiilor dintre concentraţia lor plas- 
matică (eventual concentraţia tisulară) şi efectul farmacologic, permite 
selectionarea raţională 'a căii celei mai potrivite de administrare și stabi- 
lirea regimului optim: de dozare, avînd implicaţii practice directe. De ase- 
menea, cunoștințele de farmacocinetică lărgesc considerabil sfera cunoas- 
terii ştiinţifice a medicamentelor si amelioreazá prospectiunea noilor sub- 
stante, tinind seama de relatiile dintre structura Aproprietatile fizice si 
chimice), proprietăţile farmacocinetice si proprietăţile farmacodinamice. 

- Dispozitia; medicamentelor. in organism depinde, pe de o parte de pro- 
prietatile lor fizice si chimice, pe de alta de procesele biochimice $i fizio- 
logice, care intervin in condiţiile invadării organismului de către sub- 
stante străine. În cazul absorbției, distribuţiei şi eliminării (care obișnuit 
se face predominant renal) 'au loc fenomene predominant de; ordin fizico- 
chimic, centrate pe procesele de traversare a membranelor, determinate 
de granițele de permeabilitate și de caracteristicile moleculei medicamen- 


toase. În cazul metabolizării, fenomenele sînt. predominant- de ordin 
biochimic. .. soto! tia | | 


si transformă- 


11. PROCESELE DE BAZĂ ALE CINETICII MEDICAMENTELOR 


Cinetica medicamentelor implicá, in primul rind, procese de bazá care 
intervin in diferitele etape ale circulatiei lor prin organism. Printre aces- 
tea, de mare importantá sint trecerea prin membrane, legarea de proteine 
şi transformarea biochimicá a moleculelor. a 


1.1.1. TRECEREA PRIN MEMBRANE 


Organismele superioare sint alcátuite dintr-un sistem multicomparti- 
mental, care separă prin membrane locurile în care medicamentul circulă, 
acționează și se transformă. De aceea, traversarea membranelor este un 
fenomen-cheie pentru întregul ciclu farmacocinetic. » 
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Structura biologică membranară fundamentală este reprezentată de o 
limită de fază cu o grosime de aproximativ 100 À, care acoperă celulele şi 
organitele intracelulare. Membranele sînt formate dintr-un strat bimole- 
cular de fosfolipide, care au moleculele aşezate perpendicular pe planul 
membranei, orientate cu capătul polar către cele două suprafeţe şi cu lan- 
turile hidrocarburice spre interior. Predominanja compoziţiei lipidice este 
hotăritoare pentru proprietăţile fizico-chimice ale membranelor vii si ex- 
plică permeabilitatea lor pentru moleculele lipofile. Proteine globulare si 
glicoproteine înglobate în masa lipidică formează sau mărginesc canale 
apoase sau pot servi drept transportori. Membranele biologice, asemănă- 
toare ca organizare generală, se pot deosebi prin grosime, densitate, com- 
poziţie, ceea ce explică unele particularităţi de absorbţie, difuzare tisulară 
si eliminare. 

Proprietăţile fizico-chimice ale medicamentelor, esenţiale pentru pro- 
cesul de trecere prin membrane, sînt dimensiunea moleculelor, solubilita- 
tea, coeficienţii de partiție si ioniza- 
rea. 

Moleculele de medicament pot fi 
solubile în apá,. care este un solvent 


4 i155: inn * . polar, si în lipide, care sînt solvenţi 
3 7 be E ——, ^ nepolari. = Coeficientul de partiție 
| Fenelarea moleculelor | (intra grăsimi 'şi apă, care rezultă 
met, aroso/ubule, din solubilitatea relativă. in cele 2 
1 i i; . faze, este determinant pentru capa- 
51 5 eitatea. de. a traversa membranele. 
Penetrarea ' sau ! filtrarea implica 
"trecerea prin pori sau alte disconti- 
'.nuitáti ale’ membranei. lipidice, um- 
| plute cu dpa. Filtrarea presupune un 
flux. al. apei, determinat de diferente 
de presiune : hidrostaticá sau osmo- 
ticá de o parte si cealaltă a mem- 
J.branei. Prima condiție pentru tra- 
'versarea membranei prin acest me- 
iban falu eee clipart canism este ca substanţa să fie hidro- 
C r—miz]-9n2solubilá 1; 
(+ energie) Diametrul mic al porilor mem- 
D ARTEI „IRI DU branelor celulare (de circa 8 À) per- 
Jl PPP. mite numai trecerea moleculelor 
SE | . hidrosolubile mici (cu o greutate mo- 
Fig. 1. — Trecerea medicamentelor  leculará sub 100), ceea ce reprezin- 
prin membrane; tă o situaţie de excepție pentru me- 
A — penetrarea moleculelor mic! nidroso- ^ dicamente. În cazul majorităţii ca- 
au a aoe ancl pilarelor, diametrul mare al porilor 
| = (60—80 A) face posibilă traversarea 
si de către molecule mai mari, factorul limitant fiind în acest caz legarea 
medicamentelor de proteine, macromolecule care nu trec obişnuit prin 
porii capilari. N 1 9 : ) 
Difuziunea simplă, proporţională cu gradientul de. concentraţie, implică 
traversarea fazei lipidice membranare de către medicamente. | 


8 


Di fuziuneg moleculelor 


/4yposolubile 
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l Capacitatea de difuziune a unei substanțe printr-o membrană este de- 
finită printr-o. constantă de permeabilitate, dependentă de proprietățile 
membranei si de cele ale moleculei de medicament. ` 

În general moleculele de dimensiuni mici difuzează mai repede, dato- 
rită intervenției mişcărilor browniene, mai active decît pentru moleculele 
mari. 

Traversarea membranei lipidice este posibilă numai dacă substanta 
medicamentoasă este liposolubilă, respectiv dacă are un coeficient de par- 
titie grásimi-apá mare (coeficientul de partitie se másoará stabilind repar- 
tizarea moleculelor între un solvent lipofil — ulei, heptan, octanol — si 
apa). Substantele difuzeazá cu atit mai mult cu cit sint mai solubile in 
grăsimi (cu condiţia să aibă si oarecare solubilitate in apă). 

În afară de liposolubilitate éste important gradul disociatiei electró- 
litice, care afectează direct solubilitatea. Majoritatea medicamentelor sint 
electroliți slabi, soluţia apoasă constînd dintr-un amestec de ioni și mole- 
cule neionizate. Ionii au solubilitate mică în grăsimi şi nu pot trece prin 
membrană, pe cînd moleculele neionizâte sînt în general liposolubile și 
difuzează prin faza lipidică membranară. : 

Liposolubilitatea medicamentelor acizi slabi-sau-baze-slabe, respectiv 


wi 


a trece prin membranele lipidice într-o proporție semnificativă. Alcalini- 
tatea mediului, pentrü medicamentele acide si aciditatea sa, pentru cele 
bazice, creste proportia formei ionizate, respectiv micsoreaza capacitatea 
de trecere prin membrane. Valori diferite ale pH-ului, de o parte si de alta 
a membranei, determină o distribuţie inegalá' a moleculelor de medica- 
ment. - 

Electrolitii tari, care,disociazá complet in solutie, nu sint practic liposo- 
lubili si nu pot difuza prin membrana lipidicá. Asa se explică faptul cà 
medicamentele — acizi relativ tari, de exemplu diferiti acizi sulfonici, sau 
baze relativ tari, dé exemplu compuși euaternari de amoniu — nu se ab- 
sorb $au se absorb limitat, nu pătrund sau pătrund putin în mediul intra- 
celular (acţionează la suprafața membranelor), nu pot trece sau trec cu 
greutate în sistemul nervos central. ^" - ET ROS | ! 

“Unele dintre moleculele incapabile să traverseze membrana prin difu- 
ziune pot fi transportate prin intervenţia unor mecanisme specifice active. 
Acest transport specializat se datoreşte formării unor complexe difuzibile 
intre medicament si un sistem transportor. Molecula medicamentoasá este 
preluatá de o parte a membranei $i cedatá de cealaltá parte, transportorul 
circulind în forma 'legată într-o direcţie și liberă în cealaltă, in cadrul 
unui proces ciclic. Sistemul activ poate funcţiona împotriva gradienfilor 
de concentraţie sau de potential electric, necesitind energie, ceea ce explică 
efectul blocant al unor toxice metabolice. Transportul se poate face și în 
sensul gradientilor; în acest caz el nu necesită consum de energie, pur- 
tind numele de difuziune facilitată. Mecanismul transportor este caracte- 
rizat printr-o înaltă specificitate sterică, fixînd numai anumite molecule 
şi poate fi inhibat competitiv de către ‘compusi analogi cu moleculele trans- 
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TABELULI 


VALORILE pK, PENTRU CITEVA MEDICAMENTE ACIZI SLABI 
SI BAZE SLABE* 


tare | slab 
Medicament acid PKa Medicament bazic PKa 

aHa —— —— ———— M REI UU t 
Diazepam 3,3 Teofiliná 0,7 
Acid acetilsalicilic 3,5 Cafeiná 0,8 
Fenilbutazonă 4,5 Aminofenazoná 5,0 
Sulfafurazol 5,0 Rezerpină 6,1 
Warfarină 5,1 Papaverină - 6,4 
Tolbutamidá 5,3 Morfina 8,2 
Dicumarol 5,7 Chininá 8,5 
Sulfadiaziná 6,5 Cocainá 8,5 
Fenobarbital 7,2, Clorpromaziná 9,3 
Tiopental 7,67 Imipraminá 9,5 
'Amobarbital 7,9 "Amífetaminá 9,9 
Fenitoină 8,3 F; Efedriná . :- .. . rirn-9,9 

slab | tare 

4 


* Gradul de ionizare este de '59% cind pH=pKa, 1% cînd pH=pK = 2 pentru acizi si 
pKat2 pentru baze, 90% cind pH=pK,+4-1 pentru. acizi si pKa—l pentru baze, 99% cind pH= 
=pKa1-2.pentru acizi -și pKg—2 pentru baze. 2 3 


. portate obisnuit. Capacitatea de transportare este limitatá de disponibilul 
de molecule transportoare, existind un maxim de transport. . Un l 
O altă modalitate. de transport activ, rareori intilnitá in cazul medica- 
mentelor, este pinocitoza, care constă în înglobarea de către celulă a pică- 
turii ce. contine substanța dizolvată. Picătura- este înconjurată de o por- 
tiune. de membrană, formînd o, veziculă, care, apoi se detaşează în, cito- 
plasma. | id 


- 5*5. . 34.2. LEGAREA DE PROTEINELE PLASMATICE 
_-. Medicamentele se pot lega de diferite macromolecule din componenţa 
materiei vii. Din punct de vedere -farmacocinetic -o “importanţă mare o 
prezintá fixarea de proteinele plasmatice. ! 

Medicamentele se leagá mai ales de albuminü (care au o greutate mo- 
leculará de 66 400 şi. reprezintă 1/2 din proteinele plasmatice). Fractiunile 
alfa- si beta-globulinice formeazá mai rar complexe cu medicamentele; 
anumite globuline leagá specific hormoni (tiroxina, hormonii steroizi), vi- 
tamine (cianocobalamina, vitaminele liposolubile) si metale (Zn?*, Cu", 
Fe?*). "a 

Legarea moleculelor. medicamentoase se face, in principal, la nivelul 
grupárilor polare ale aminoacizilor de pe suprafata proteinei, de exemplu 
—NH, al lizinei, —NH* al histidinei, —S~ al cisteinei. In afara forțelor 
electrostatice, intervin punti de hidrogen si legături hidrofobe, ca si forte 
van der Waals; legarea covalentá este o situaţie de excepţie. Conformatia 
macromoleculei proteice este determinantă pentru disponibilitatea grupa- 
rilor reactive; de asemenea ea permite recunoasterea si legarea moleculei 
de medicament, datoritá unor complementaritáti infrastructurale. 
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În majoritatea cazurilor fixarea este reversibilă si are un caracter di- 


namic — complexul medicament-proteină are un timp de înjumătățire 
de circa 20 msec. Forma legată este permanent în echilibru cu cea liberă, 
Rareori — de exemplu în cazul acidului acetilsalicilic — complexul este 


stabil, datorită legării covalente. 
Fixarea reversibilă se conformeazá legii acţiunii, maselor: 


, k j ; 

-M+P 32 — MP (M notează moleculele de medicament, P pe cele de pro- 
du 

teină si MP complexul medicament-proteină). Ea este caracterizată prin 

2 parametri: afinitatea si procentul de fixare, Afinitatea se exprimă prin- 

tr-o constantă Ka, rezultind din raportul dintre constantele Secale de 


asociatie si disociatie a complexului medicament-proteiná: E < Pro- 


centul de fixare rezultă din raportul dintre fractia liberă. si pat ard 
totală de medicament din plasmă. 

Medicamentele cu molecule slab acide (pK, 3,5—6), ca anticoagulantele 
cumarinice, salicilatii, fenilbutazona, indometacina si alte antiinflamatorii 
nesteroidiene, tranchilizantele benzodiazepinice (clordiazepoxid, diazepam, 
oxazepam), penicilinele (penicilină G, oxacilina, cloxacilina), tetraciclinele, 
lincomicina, novobiocina,. acidul nalidixic, sulfamidele antibacteriene, anti- 
diabetice si diuretice, probenecidul, clofibratul, care sint în cea mai mare 
parte ionizate la: pH-ul sanguin, se leagă in proportie,mare.de albumine. 
Ele-au afinitate mare. pentru: sediile cationice, în număr de.1—2. pe su- 
prafata fiecărei molecule proteice, cu care formează legături. jonice, întă- 
rite prin legături hidrofobe. In plus, suprafaţa proteinei, cuprinde 3—4 
sedii secundare cu afinitate mai mică, care pot fixa, prin legături ionice, 
alte molecule de .medicamente slab acide. Numărul locurilor de legare 
fiind limitat, există posibilitatea ca acestea să fie saturate, chiar la dozele 
terapeutice. Medicamente din această grupă pot intra în competiție peritru 
aceleași locuri de legare, deplasindu-se de pe proteine; competiţia este 
valabilă şi pentru unele molecule acide fiziologice, ca bilirubina necon- 
jugată, acizii grași, estrogenii, progestativele, tiroxina. 

A doua categorie de medicamente, capabile :să se: lege de’ proteinele 
plasmatice, sînt cele care se ionizează în proporție mică la. pH-ul fiziologic 
— bazele slabe (pKa 7—9 ,5), cum sint clorpromazina,. imipramina, acizii 
foarte slabi ca barbituricele, fenitoina, metotrexatul'ca si substanțele neio- 
nizabile, de felul digitoxinei si digoxinei. Aceste medicamente se fixeazá 
prin punti de hidrogeni pe anumite locuri-de pe suprafata albuminei şi 
sau unor globuline, formînd legături hidrofobe reversibile. Numărul mare 
de locuri disponibile (30 sau: mai multe) face ca dozele terapeutice să nu 
poată depăși capacitatea de legare a sk dagen ete posue De asemenea; 
fenomenul de compen hee este hae te i 


1.1. 3. TRANSFORMAREA ‘BIOCHIMICA, A MEDICAMENTELOR 


“Multe leit apar nie suferă în organism rales sneer Fe chimice,, care. lei 
modifică proprietăţile fizico-chimice $i proprietăţile biologice. Sint meta- 
bolizati mai ales compusii liposolubili care, trecind prin membrane, pot 
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ajunge la enzimele metabolizante. Metabolitii rezultati sint de regulá mai 
polari, deci au o solubilitate mai mică in grăsimi. Reacţiile chimice con- 
stau in oxiddri, reduceri, hidrolize si conjugări, catalizate enzimatic. 

Majoritatea proceselor de biotransformare au loc ín ficat si implicá 
participarea unor enzime localizate in reticulul endoplasmic neted, care 
este cuprins în fractiunea microzomială a omogenatelor de organ; rini- 
chiul, mucoasa intestinalá, glanda corticosuprarenalá contin de asemenea 
enzime microzomiale metabolizante ale medicamentelor. Enzimele micro- 
zomiale sint responsabile de procese de oxidare, reducere si glucuronocon- 
jugare ale multor medicamente si ale citorva substante fiziologice (acizi 
grași, hormoni steroidici, bilirubină). Enzimele oxidative — monooxige- 
naze — folosesc oxigen molecular si au drept componentá principala o 
hemoproteiná, denumitá citocrom P 450. Oxidarea se produce conform 
urmátoarei formule generale: 


MH--(NADPH-4-H*)--0,2MOH-F-NADP--H,O ^ 


(in care M noteazá molecula de medicament), cu participarea sistemelor 
enzimatice citocrom P 450, NADPH — citocrom c reductazá si citocrom 
b 5. Reactiile de oxidare cuprind: N- si O-dezalkilari, hidroxilari alifatice 
si aromatice, N-oxidári si N-hidroxilări, sulfoxidári, dezaminári ale ami- 
nelor, desulfurári, S-demetilári. Reactii de azo- si nitroreducere se produc 
sub influenta unor enzime microzomiale extrahepatice. Glucuronoconjuga- 
rea, la nivelul grupárilor amino, carboxil, sulfhidril, oxidril, este catali- 
zată de glucuroniltransferaza hepatică, acidul uridin-difosfat furnizind 
radicalul glucuronil. i Ma pint; 

. O serie de alte biotransformări sint catalizate de enzime nemicrozo- 
miale (enzime libere, solubile) din ficat, plasmă si alte ţesuturi. In această 
categorie sînt cuprinse reacţii de oxidare (a unor alcooli, aldehide, amine, 
baze purinice), hidroliză (de esteri, amide, peptide), transulfurare, ca şi 
conjugările cu acid acetic, metil, sulfat, glicină, glutation, inclusiv forma- 
rea de ribonucleotide şi nucleozide. | 

Metabolizarea medicamentelor depinde de grupările funcţionale pre- 
zente în moleculă. Astfel, grupările oxidril alcoolice sînt oxidate sau glu- 
curonoconjugate, iar cele fenolice sînt glucurono-, sulfo- sau metilconju- 
gate, grupările carboxil-alifatice sînt oxidate sau glucuronoconjugate, cele 
aromatice sînt glicino- sau glucuronoconjugate, grupările amino-alifatice 
sint îndepărtate (dezaminare) sau glucuronoconjugate, cele aromatice sint 
acetilate, glucuronoconjugate sau metilate, inelele aromatice sint hidro- 
xilate. 

Biotransformarea decurge, de cele mai multe ori, după o cinetică expo- 
nenfialá, de ordinul I, dependentă de cantitatea de medicament. Concen- 
tratia realizată de dozele uzuale este mult inferioară celei necesare satu- 
rării enzimelor, ceea ce face ca reacţiile biochimice să nu fie limitate. Ci- 
teva substanțe, de exemplu alcoolul etilic, sint metabolizate după o cine- 
tică de ordinul 0, cu ritm constant, independent de cantitatea de substrat. 
Pentru anumite medicamente — dicumarol, fenitoină, salicilati — meta- 
bolizarea se face după o cinetică de. ordinul I pentru dozele relativ mici, 
şi după o cinetică de ordinul 0, cu o viteză scăzută, pentru dozele mari, 
care saturează enzimele metabolizante. | 
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TABELUL 
PRINCIPALELE REACȚII DE METABOLIZARE A MEDICAMENTELOR 


R—NHCH; ——» RNIH; R—OCH;_» ROH 
N-dezalchilarea aminelor O-dezalchilarea eterilor 
roo 
'OH; 
r--3 e oe d 
RCH4;—CH;— :|OHI 
p 
hidroxilare alifaticá hidroxilare aromaticá 
OH 
L4 
R:N —> R;N=O RNHR —> RNR 
N-oxidarea aminelor N-hidrorilarea aminelor 
O O i O 


Hl I 
-RSR —- RSR—RSH R—CH;—NH; —, R—CH —+ R—COOH R—SH-——» ROH 


O n ' 
S-oxidare dezaminare ozidativă desulfurare 
I, RéGetl oridative 
Îi 
_RN= NR —— RNH;4-HNIT, 1 R—NO,—RNH; . RCR. piei RCK 
azoreducere — | . nitroreducere cetoreducere 
“Il. Reacţii de reducere _ 
| | Oră ; | 
"n rub? I ; i . 
R—C—OR ———»35 R—C—OH - K—oH R—CNHR — R—COOH + É—NH; 
hidroliza esterilor hidroliza amidelor 
“TIL Reacţii de hidroliză 
ŢI 
TED LE 
© R-CNH—I-C—CH; I R—C—|-NH—CH;—COOH | 
à H 1 12 i l > * 
Lb =a atata n WINNIE: 
initiind dea i = glicinoconjugare 
prm T 7 == 1 pones 
R-!-O—CH; R-j-5-CH; | R-j-N-CHsl 
l O t J —— € d a top m amo ame gal hp «m em em «m d 
p E dae veni "d 
sulfoconjugare O-metilare S-metilare N-metilare 


IV. Reacfii de conjugare 
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TABELUL III 
„REACŢII METABOLICE CATALIZATE DE ENZIMELE MICROZOMIALE 
SI MEDICAMENTELE BIOTRANSFORMATE ASTFEL 


—————————————————————————— 


Reactia metabolica Medicamentele 
SSS een 


N-dezalchilarea aminelor se- | aminofenazonă, clorpromazină, 


| codeiná, 
cundare şi terțiare imipramină, lidocaină, metamfetamină, 
morfină, petidină, probenecid, tiorida- 


ziná 


—————————————M——— 


O-dezalchilarea eterilor cu | codeină (— morfină), fenacetină (— pa- 
formare de alcooli racetamol), griseofulviná, papaveriná 


Hidroxilare alifaticá a cate- | amfetaminá, amobarbital, chinidinà, fe- 
nelor alchilice cu formare | nilbutazoná, imipraminá, pentazocină, 
__de alcooli _ A probenecid, spironolactonă, tiopental 


Hidroxilare aromaticá cu | chinidiná, clorpromaziná, fenacetină, fe- 
formare de fenoli, dioli, ca- | nilbutazoná, fenitoiná, fenobarbital, imi- 
teholi si acizi mercapturici pramină, testosteron, warfarină 


Oxi- N-oxidarea aminelor tertia- | clorpromazină, difenhidramină, guaneti- 
dări re dină, imipramină, nicotină, nicotinami- 
dă; activarea unor carcinogeni 


N-hidroxilarea aminelor dapsonă, fenacetină, uretan 


S-oxidare clorpromazină, perfenazină, spironolacto- 


nă, tioridazină 


Dezaminarea  oxidativă a 
aminelor primare, cu for- 
mare de aldehide sau ce- 
tone 


adrenalină, histamină, imipramină, meta- 
fetamină, noradrenalină, tiramină 


Desulfurare 


——————77;,T70—M 


metisazoná, tiopental (— pentobarbital) 


S-demetilare metiltiopuriná (— mercaptopurină) 


Nitroreducere cu formare de | cloramfenicol, niclosamidá, nitrazepam 


amine 
Redu- > 
ceri Cetoreducere cu formare de | aldosteron, cloralhidrat, cortizon (—> hi- 
alcooli drocortizon), prednison (— prednisolon), 
a testosteron, warfarină 
————— —— ——— 
. Dehalogenare 


metoxifluran, idoxuridiná, DDT 


Glucuronoconjugare cu formare de 


acid acetilsalicilic, acid salicilic, acid ni- 
glucuronizi 


cotinic, cloralhidrat, cloramfenicol, fen- 
acetiná, meprobamut, morfină, parace- 
tamol, probenecid : 
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i | TABELULIYV 
REACTII METABOLICE CATALIZATE DE ENZIMELE NEMICROZOMIALE 
SI MEDICAMENTELE BIOTRANSFORMATE ASTFEL 


REM" a PL LÀ ddp E RR RR RR RR 


| Reactia metabolica of Medicamentul 


Oxidarea alcoolilor si alde- cloralhidrat, etanol, retinol 
hidelor 
Oxi- =o — —— 
dari Oxidarea monoaminelor 5-hidroxitriptamină 
Oxidarea purinelor 6-mercaptopuriná, 6-tioguaniná 
Hidroliza esterilor acid acetilsalicilic (— acid salicilic), clo- 
ramfenicol palmitat (— cloramfenicol), 
heroină (— morfină), hidrocortizon he- 
Hidro- ; misuccinat (— hidrocortizon), petidină, 
lizá prednisolon fosfat (— prednisolon), reser- 
piná, suxametoniu 
Hidroliza amidelor izoniazidá, lidocainá, procainamida 
a Suam Au 
Transulfurare cianurá 
Acetilconjugarea aminelor aminofenazonă, hidralaziná, histamină, 
si hidrazinelor 1izoniazidá, PAS, sulfamide 
O-, S- si N-metilarea ami- adrenaliná, chinidiná, estradiol, hista- 
nelor si fenolilor mind, nicotinamidá, noradrenaliná, 
tiouracil 
cn ats chi nd = Oe TEN 
: »noli cloramfenicol, steroizi 
Conju- Sulfoconjugarea fenolilor , 
gári 
Glicinoconjugarea acizilor acid nicotinic, acid salicilic 
carboxilici 


ae 


Glutationconjugare detoxifierea unor epoxizi 
ee NENNEN PEN LL 


Sinteza de ribonucleotide 6-mercaptopuriná 
si ribonucleozide 


1.2. ABSORBTIA, DISTRIBUTIA SI ELIMINAREA 
MEDICAMENTELOR 


Medicamentele, administrate pe diferite cái, se absorb si ajung in singe. 
În continuare ele se distribuie către tesuturile unde actioneaza, cátre mer 
nele de epurare — mai ales ficat si rinichi —, eventual Were PE 
de depozitare. Ultimul act, epurarea, cuprinde, în proporţii diferite, pro 
cese de biotransformare chimică si de excretie. 
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1.2.1. CAILE DE ADMINISTRARE SI ABSORBTIA 
MEDICAMENTELOR 


.  Medicamentele pot fi inghitite, adică administrate pe cale orală sau 
internd, in vederea absorbtici lor din tubul digestiv, mai ales din intestin 
— absorbție enterală. Ele pot fi injectate direct în mediul intern — sub- 
cutanat, intramuscular, intravenos etc. — adică administrate parenteral. 


Administrare orâlă 
Ub 0/ges/rv 
^M 


fesu/ur: efec/care 
Farm acorecep/er/ 


Eliminare prim 
| der 
Au 


^ 
JTA 

i 
l | 
| 
| l i 
| Ciclu 

"E e»n/ero- © 
| hepalic 
| R EPS - 
| excre/re M 
Y | b: —— Wt 
E E Bila Ecot £ dit oi pia 
v excre/ie meflaóolizare 
£Fminăre prin 


SCaU7 


Fig. 2. — Dispozitia medicamentelor sau ciclul farmacocinetic in organism 
(schematic): 
M — medicament; MP — medicament legat de proteine; m — metaboliți ai medicamentului. 


De asemenea ele pot fi aplicate pe diferite epitelii — mucoase, piele. Ale- 
gerea cáii de administrare potrivite, in functie de comportarea farmaco- 
cineticá si de situatia clinicá, este foarte importantá pentru obtinerea re- 
zultatelor terapeutice scontate. 

Prin administrarea pe diferite căi se urmărește fie absorbţia substan- 
tei active, deci realizarea de acţiuni sistemice sau generale, fie realizarea 
de acțiuni locale sau topice. Absorbtia presupune trecerea prin membrane, 
fiind condiţionată de liposolubilitate şi de gradul redus de ionizare. Dintre 
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TABELULV 
PRINCIPALII FACTORI CARE POT MODIFICA ABSORBȚIA 
MEDICAMENTELOR 


— ——————————————————————RUU UU 


avorizan E : 

Paco De e amo e 
_ Oooo EEE EEE EEE a a a 2 
— Soluţia apoasă — Soluţia uleioasă, suspensia, forma 

solidă 
— Concentrația mare — Dilutia mate 
— Circulatia bogatá la locul — Circulatia sáracá la locul 
absorbției absorbției 

— Suprafaţa mare de absorbţie — Suprafaţa limitată de absorbţie 


(plámini, intestin) 


LLL LLL LD 


factorii care, in general, favorizeazá absorbtia sint: prezentarea medica- 
mentului in solutie apoasá, concentratia mare de medicament, circulatia 
bogată la locul absorbtiei si suprafața mare de absorbţie (de exemplu, 
vilozitátile intestinale sau alveolele pulmonare). 


1.2.1.1. ADMINISTRAREA PE CALE ORALĂ 


Calea orală, cea mai larg folosită, are avantajul comoditátii si al posi- 
bilitatii de autoadministrare. 

Parte din medicamente, cele liposolubile si cele ionizate in proportie 
mică, încep să se absoarbă încă din stomac. Acizii slabi — de exemplu, 
salicilatii, diazepamul, care disociază puţin în mediul acid, tind să se ab- 
soarbă din stomac, pe cînd bazele slabe, mult disociate, nu se pot absorbi. 
În cazul administrării sistemice de baze slabe, cantităţi relativ mari trec 
din circulaţie (unde ‘pH-ul este slab alcalin) in sucul gastric (pH intens 
acid), simulind un proces de secreție. Aceste reguli generale pot fi însă 
interferate prin intervenţia unor factori aditionali. Aspirina, de exemplu, 
care, ca acid slab, ar trebui să se absoarbă bine din stomac în prezența 
sucului intens acid, se absoarbe mai bine cînd pH-ul mediului gastric este 
crescut, deoarece este mai solubilă sub formă de sare. | | 

Locul principal de absorbfie este intestinul, datorită suprafeţei mari, 
vascularizării bogate, pH-ului relativ apropiat de neutralitate şi prezenței 
unor sisteme solubilizante. Substanțele acide cu un pK,7 3 şi cele bazice 
cu un PKa<7,8 — grupe în care sint cuprinse multe medicamente — se 
absorb bine, deoarece prezintă o proporţie semnificativă de molecule nedi- 
sociate la pH-ul intestinal (pH-ul suprafeței mucoasei este de 5,3, cel al 
conţinutului intestinal ceva mai mare). Substanțele complet ionizate — de 
exemplu majoritatea compușilor cuaternari de amoniu (curarizantele, bu- 
tilscopolamina, guanetidina etc.) — se absorb în proporţie mică. La fel se 
comportă moleculele neutre insolubile în grăsimi, de exemplu sulfoguani- 
dina. ' 
Pentru anumite substanţe de tip fiziologic sau analogi ai acestora — 
ioni organici, aminoacizi, vitamine, baze purinice $i pirimidinice, zaharuri 
— absorbția se datoreste interventiei unor mecanisme transportoare spe- 
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cializate. Urme de macromolecule pot trece din tubul digestiv in singe 
prin pinocitozá sau fagocitozá macrofagică. > 
_O multitudine de factori pot influența absorbția medicamentelor admi- 
nistrate pe cale internă. Unii ţin de funcționalitatea tractului gastrointesti 
nal, aliii de medicament — substanţa activă şi/sau forma farmaceutică. 
Modificarea motilitáfii stomacului $i intestinului prin alimente, medi- 
camente sau în diferite stări patologice pot avea drept consecinţă favoriza- 
rea sau micşorarea absorbției. Astfel, intirzierea golirii stomacului face 
ca medicamentele să ajungă mai tirziu în intestin, intirziind absorbția la 
acest nivel. Tranzitul intestinal rapid scade absorbţia, fenomen semnifica- 
tiv clinic mai ales pentru substanțele greu absorbabile sau cu o disponi- 
bilitate farmaceutică variată (de exemplu guanetidina sau digoxina). Ali- 
mentele micşorează uneori absorbţia medicamentelor, intervenind fie prin 
încetinirea mişcării către intestin, fie prin interferarea contactului cu mu- 
coasa, fie prin formarea de complexe greu absorbabile. Unele medicamente 
sînt inactivate de acidul clorhidric din stomac (de exemplu penicilina G) 
sau de enzimele digestive (de exemplu insulina sau heparina). Altele sînt 
inactivate parţial sau total de către flora intestinală sau de enzimele din 
mucoasa intestinală (de exemplu izoprenalina). O serie de substanţe se 
absorb, dar — ajunse prin circulația portală în ficat — sînt metabolizate 
în proporţie mare încă de la primul pasaj (de exemplu lidocaina și, în mă- 
sură mai mică, morfina şi propranololul). 


_.- &mprimat 


ESO Mr Timp de dezintegrare 
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+ Medicament desfăcur Timp dè gore © , pria lalestia 
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ay tc j f > Melabohzare prin 
x No Medrcament EZ Sc intestinal Absortyy iM y 
! ^ $ j Flora mnfhestingi? 
ik si e dizolvat: pi s/sà acid ZII Bela. t 
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isponibilitatea medicamentelor administrate 


Fig. 3. — Procese care influențează d : 
" Oral. 


i . . P^ 325 ^ i 
Prezentarea medicamentului, care include atit substanfa activá cit $ 


forma farmaceutică, are mare importanță pentru absorbtie, lina 
disponibilitatea farmaceutică, adică disponibilul de molecule ai 5^ pese 
procesul de absorbtie. Aceastá disponibilitate poate thi ie gl 
diferite preparate comerciale, cantitatea de substanţă activa abso 
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inegălă pentru cantități egale de substanță cuprinsă in unitatea de doză 
(comprimat, capsulă etc.). Inechivalenta farmaceutică determină o inechi- 
valență terapeutică, de unde semnificatia mare a calității medicamentului 
în forma sa finită. Disponibilitatea farmaceutică, care ţine de medicament 
adăugată variațiilor individuale în dispoziţia farmacocineticá — absorbție, 


Medicament 


pai een dn e detali eleni Medicamieni 
"Cc : > i TP disponibil 
farmaceuti- absorbţie | Fre se eid mented actiune 

ce, dizolva- istributie, . 

reasubstan- |. Disponibilitate epurare Disponibilitate 

tei active farmaceuticá biologica 
Bere at Steerer | , 

Faza farma- id : Faza farmaco- 

ceuticá i : ; cinetică 


[nteractiune medica- . l : 
——»| ment — receptor în | -> Efect 
țesutul țintă i 


Faza farmacodinamicá : 


Fig. 4, — Fenomenele care urmează administrárli unui medicement (după ARIENS 
| RI, — . Clin. Pharmacol. Ther., 1974, 16, 1—2, 516). ADOIO3II 


rat 


distributie si epurare (mai ales metabolizare) — explicá variatiile mari de 
biodisponibilitate, adicá de concentratie a medicamentului la locul de ac- 
tiune. Semnificatia clinică a diferenţelor de biodisponibilitate apare evi.- 
dentá mai cu seamă pentru substanţele cu indice terapeutic mic, la care 
doza eficace maximă este apropiată de doza toxică, cum este cazul digo- 

xinei sau chinidinei. p.239 7 rex. het 
Solubilitatea substanţei active poate fi influențată de dimensiunile par- 
ticulelor şi forma cristalină. Solubilitatea, respectiv absorbția medicamen- 
telor puţin solubile, pot fi crescute considerabil prin reducerea dimensiu- 
nilor particulelor — așa-numitele pulberi micronizate cuprind particule 
foarte fine, de 2—5 microni. Astfel, a fost îmbunătăţită absorbţia unor 
medicamente ca griseofulvina, spironolactona, unele fenotiazine, medroxi- 
progesteronul acetat, fluocinolona acetonid,. ciclotiazida, glutetimida, ni-. 
trofurantoina, cloramfenicolul, acidul acetilsalicilic. Forma si structura 
cristalină sînt uneori diferite, în funcţie de modul în care au fost sinteti- 
zate moleculele: de medicament, Există posibilitatea existenţei de forme 
alternative (polimorfism). Astfel, au fost descrise: o formă instabilă, de 
obicei cea mai solubilă, dar inutilizabilă farmaceutic; o formă interme- 
diară, bine solubilă şi de stabilitate mijlocie — formă metastabila, avanta- 
joasá ca disponibilitate; o ‘forma stabilá, mai. putin solubilá. .Pástrarea 
prea indelungatá a medicamentului, preparat in forma -metastabilă, duce 
uneori la transformarea în. forma stabilă, cu micşorarea considerabilă a 
disponibilitatii. Polimorfismul este important in cazul barbituricelor, sul- 
famidelor si al unor 'compusi steroidici. Alte medicamente, de exemplu 
cloramfenicolul palmitat sau stearat, sint mult mal solubile in stare amorfa 
19: 
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decit in stare cristaliná. Prezentarea sub forma de sare poate conferi, d 
asemenea, o solubilitate mai mare. Astfel, tolbutamida sodicá, sarea sodi 5 
a aridului acetilsalicilic, unele săruri de chinidină, au o disponibilitate 
superioară, datorită dizolvării mai rapide în sucurile din stomac si I 
testin. 7 
Forma farmaceutică este un alt factor important pentru disponibilitate 
În general, medicamentele în soluții apoase au o disponibilitate superioară 
celor în suspensie. Problemele de inechivalență farmaceutică sint cel mai 
frecvent intilnite in cazul formelor solide — comprimate, capsule — admi- 
nistrate oral. Acestea trebuie astfel preparate încît sa se dezintegreze re- 


. juve. 


mentului în forma sa finită. 
TABELUL VI 


MEDICAMENTE PENTRU CARE AU FOST SEMNALATE DIFERENTE 
IN BIODISPONIBILITATEA DIFERITELOR PREPARATE COMERCIALE 
DD N —M—— M ——À 
Acetazolamidá . l' Imipramină e 


Acid acetilsalicilic Nitrofurantoină 
Aminofilină Oxitetraciclină 


Cloramfenicol Penciliná V 
Clorpromaziná ( Prednison 
Cortizon acetat suspensie Probenecid 
(injectabil) o crc «18 ot , 
Dicumarol Tetracicliná 
Digoxiná Tiroidá 
Etosuximidá.: - Tolbutamidé 
‘ Triamcinolon acetonid suspensie . 
Fenilbutazoná za (injectabil) 
Hidrocortizon acetat suspensie - 'Trimetadionă 
(injectabil) QM Sno- Warfarina 


re NI ee A a et 


Anumite medicamente, care fie sint inactivate de aciditatea gastrica, 
fie provoacá iritatie puternicá a mucoasei, se pot administra sub formá 
de comprimate ‘sau capsule enterosolubile. Acestea sint acoperite cu un 
invelis relativ insolubil la un pH mic (de exemplu acetoftalat de celuloza), 
dar care se dizolvá la pH-ul mai ridicat din intestin. Formele enterosolu- 
bile trebuie preparate cu grijá, deoarece exista posibilitatea de a rezista 
la dizolvare chiar in intestin, neasigurind o disponibilitate convenabilá. 
Alte forme farmaceutice — comprimate sau capsule — realizează elibe- 
rarea lentá a substantei active, absorbtia intestinala si consecutiv efectul, 
fiind lente si prelungite. Asemenea preparate ,retard* se obtin fie prin 
acoperirea granulelor de medicament (cuprinse in capsule) cu invelisuri 
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care se dizolvá mai repede sau mai incet, fie prin polistratificarea compri- 
matelor, straturi de substanţă activă alternind cu straturi de înveliş inac- 
tiv, care se dizolvá treptat. De multe ori, dizolvarea medicamentelor, admi- 
nistrate oral în forme retard, este inegală, existind riscul absorbtiei rapide 
a unei cantitati prea mari de substanta activa, cu consecinte toxice, sau 
cel al absorbtiei slábe, cu ineficacitate terapeutica. In conditiile tehnice 
farmaceutice actuale, aceste preparate oferă rareori avantaje fata de mo- 
dul obișnuit de administrare, iar preţul este ridicat. 


1.2.1.2 ADMINISTRAREA SUBLINGUALA 


Comprimatele sublinguale se desfac şi eliberează substanţa activă, în 
vederea absorbției prin mucoasa de sub limbă. Pe această cale se pot ad- 
ministra numai medicamente bine solubile în grăsimi, care traversează 
cu uşurinţă membranele celulare. Ea asigură o absorbţie rapidă a mole- 
culelor active, care trec direct în circulaţia generală, fără a ajunge întîi în 
ficat, ca în cazul absorbției din intestin. Calea perlinguala este avantajoasă 
pentru nitroglicerină, care se absoarbe şi acţionează foarte rapid, cerință 
indispensabilă opririi în timp cît mai scurt a accesului anginos. De aseme- 
nea se pot administra în acest fel unii steroizi, vulnerabili la acidul clor- 
hídric si repede inactivati în ficat, atunci cînd se administrează oral — de 
exemplu metiltestosteronul. 


1.2.1.3. ADMINISTRAREA RECTALĂ 


Introducerea medicamentelor în rect, sub formă de supozitoare sau de 
clisme, urmărește efecte locale sau efecte sistemice. Absorbtia este relativ 
lentü si uneori inegalá, dar ficatul este evitat (venele hemoroidala infe- 
rioará si mijlocie nu dreneazá in circulatia portalá). Calea rectalá se reco- 
mandá — pentru efectele sistemice — atunci cind administrarea oralá nu 
este posibilá, datoritá vomei sau altor tulburári gastrointestinale, cind me- 
dicamentul este puternic iritant pentru mucoasa. gastricá, sau cind este 
inactivat de sucurile digestive. Dintre medicamentele folosite pe aceastá 
cale sint antivomitivele, la bolnavii cu vársáturi severe, sau aminofilina, 
la astmaticii care nu o suportá pe cale orala. 


1.2.1.4. ADMINISTRAREA PRIN INJECTARE 


Administrarea prin injectare, sau parenterală, asigură o absorbție mai 
rapidă și completă (comparativ cu administrarea orală), fiind avantajoasă 
în situaţii de urgenţă. Ea este posibilă şi pentru bolnavii care nu coope- 
rează. Tehnica administrării este însă mai complicată, implică asepsia, 
necesită de multe ori personal calificat, iar injectiile sint de regulă neplă- 
cute pentru bolnavi. 

Medicamentele injectate subcutanat sau intramuscular difuzează local 
în țesutul conjunctiv, apoi trec în sînge, moleculele relativ mici (greutate 
moleculară sub 3000) fiind preluate direct de capilare, cele mai volumi- 
noase (greutate moleculară peste 20 000) trecînd, la început, în limfatice. 
Viteza absorbției depinde, în primul rînd, de fluxul sanguin, care este 
relativ bogat în mușchi (0,02—0,07 ml/g şi min, sau mai mult ín efortul 
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muscular) ceva mai slab sub piele. În general, absorbtia din muschi se 
face in decurs de 15—30 minute, putin mai mult pentru calea subcuta- 
natá. Masajul local, căldura, substanţele vasodilatatoare, hialuronidaza 
grábesc absorbtia, pe cind imobilizarea, rácirea localá, aplicarea unui garou 
proximal, vasoconstrictoarele o intirzie. (n i | 

Medicamentele se introduc subcutanat sau intramuscular sub formă de 
soluţie sau suspensie, astfel că fiolele conţin, de regulă, pe lingă substanţa 
activă, solvenţi, emulgatori, tampoane etc, Ca si pentru administrarea 
orală, există uneori probleme de disponibilitate a moleculelor active pentru 
absorbție — semnalate pentru unele preparate de diazepam, clordiazepo- 
xid sau fenitoină, care injectate intramuscular se absorb incomplet si ine- 
gal. ana 

Soluţiile uleioase sau suspensiile microcristaline în apă, injectate in 
mușchi, formează depozite locale, din care substanţa activă se dizolvă 
treptat în lichidul extracelular, de unde este preluată de sînge. Se reali- 
zează astfel preparate de depozit, sau preparate retard, cu acţiune lentă 
şi prelungită. Un exemplu este benzatinpenicilina, care injectată intra- 
muscular, sub formă de suspensie, eliberează lent, prin hidroliză, penici- 
lină G solubilă, nivelurile sanguine de „antibiotic fiind relativ joase, dar 
active timp îndelungat. Insulinele lente, formate din microcristale de zinc- 
insulină, sînt un alt exemplu de preparate retard, injectabile subcutanat. 
O altă modalitate de a asigura efect prelungit constă în implantarea sub 
piele de pelete, în care sînt încorporate diferite substanţe active — de 
exemplu testosteron sau alti hormoni. | 

Injectiile subcutanate sînt relativ dureroase (inervatia senzitivă este 
bogată), cele; intramusculare profunde mai putin. Nu se pot injecta solu- 
tii iritante.— hipotone, hipertone, prea acide sau alcaline —, deoarece sint 
dureroase si pot provoca necroză locală sau abcese sterile. Complicatiile 
infecțioase sînt mai frecvente pentru injectiile intramusculare, cele..mai 
grave fiind infecțiile cu anaerobi, favorizate de substanțele vasoconstric- 
toare. Injectarea intravenoasă accidentală este posibilă, mai ales pentru 
calea intramusculará.. . e us ia TE " 

Medicamentele pot fi introduse direct in circulatie, prin. injectarea 
intravenoasă. Aceasta este cea mai rapidă cale de pătrundere in. organism, 
avantaj important atunci cind.se urmăreşte un efect. de urgenţă. Dozu 
administrată poate fi controlată exact. La nevoie, perfuzia continua, picá- 
turá cu picáturá, poate asigura un nivel sanguin constant timp indelungat 
si permite introducerea de cantitati mari de lichid. 

Acţiunea iritantá este, in general, :mai bine suportată pentru injectiile 
intravenoase (in comparatie cu cele subcutanate, intramusculare sau cu 
administrarea orală), datorită diluării prin singe si efectului tampon al aces- 
tuia. Iritarea poate fi însă, ocazional, cauză de flebită locală sau de durere 
si infiltratie a țesutului perivenos (atunci cind acul nu este inserat corect). 

Injectarea prea rapidă poate provoca reacții adverse, datorită invadării 
bruște a inimii si chemoreceptorilor aortici și sinocarotidieni de concen- 
tratii mari de medicament; de aceea se recomandá ca introducerea in cir- 
culafie sá se facá in cel putin un minut, timp necesar unui. circuit com- 
plet al sîngelui: Alte accidente posibile sînt reacțiile anafilactice (uneori de 
mare gravitate), emboliile (suspensiile si emulsiile obişnuite nu se injec- 
tează intravenos), reacțiile hemolitice, frisonul şi reacțiile febrile (datorite 
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prezentei in solutie de pirogeni bacterieni lipopolizaharidici) Cantitátile 
excesive de lichid pot creste presiunea arterialá si declansa o insuficientà 
cardiacá. 

Injectarea intraarterialü este rezervată pentru substanţele radioopace 
folosite in vederea diagnosticului radiologic. De asemenea, in situatii de 
exceptie se pot injecta regional substante citotoxice (la nivelul extremitá- 
tilor sau ficatului, purtátoare de tumorá canceroasá) sau metaboliti pro- 
tectori (de exemplu pentru máduva hematopoietica). Riscurile acestei cai 
sint tromboza, spasmul arterial, ischemia acuta a tesuturilor irigate de 
artera respectiva (in plus fata de riscurile generale ale introducerii direct 
in singe). | 

Injectiile in seroase se folosesc foarte rar. Injectarea intraperitoneală, 
de exemplu, poate servi, ocazional, pentru introducerea de substante cito- 
toxice sau radioizotopi la. bolnavii cu tumori abdominale si ascita. Este 
necesará grijá deosebitá, considerind durerea provocatá de injectie (se face 
anestezie locală), ca si riscul infectiilor şi formării de aderente. 

Injectiile intrarahidiene sau intratecale constau in introducerea solutiei 
medicamentoase, printre vertebre (L2—L;), in spaţiul subarahnoidian. So- 
Juţia se amestecă obișnuit cu lichidul cefalorahidian, pentru a evita con- 
centratii si volume prea mari. Astfel se realizeazá rahianestezia sau anes- 
tezia spinalá. Cind leucemia a cuprins sistemul nervos central se poate 
injecta intrarahidian metotrexat. Injectarea intraventricularü este un pro- 
cedeu de exceptie, folosit uneori pentru administrarea. de citotoxice in 
tumorile cerebrale sau de antivirotice in encefalitele virotice acute. 


Ci 1248. ADMINISTRAREA PRIN INHALATIE 


Gazele ajung in plámini prin inhalare. Astfel se administreazá aneste- 
zicele generale, lichide volatile sau gaze. Aceste substanţe au molecule de 
dimensiuni mici şi sînt bine solubile în lipide, traversind cu uşurinţă ba- 
riera alveolo-capilară, care este subţire și 'are suprafaţa foarte mare. Echi- 
librarea ‘concentratiilor alveolară si sanguină se face foarte repede, ab- 
sorbtia fiind masivă. Efectul se instalează într-un timp aproape tot atit 
de scurt ca pentru injectarea intravenoasă, . sibi 

Aerosolii se administrează de asemenea. prin inhalatie. Particulele li- 
chide sau solide se depun pe tot parcursul. căilor respiratorii, în funcţie 
de dimensiunile lor — particulele mai mari de 10 microni rămîn aproape 
în totalitate pe mucoasa nazală, cele mai mici de 2 microni ajung în bron- 
hiole şi alveole, Oprirea voluntară a respirației, după inhalare, favorizează 
depunerea pe pereţii bronhiolo-alveolari. Substanţa activă, ajunsă în al- 
veole, se poate dizolva și absorbi în proporţie mare, provocînd efecte gene- 
rale, chiar fenomene toxice, Un exemplu de medicament administrat în 
aerosoli este izoprenalina, care acţionează bronhodilatator, dar are şi efecte 


sistemice, cardiace şi nervos centrale. 


1:21.6. APLICAREA LOCALĂ PE MUCOASE SI PIELE 
Medicamentele pot fi aplicate pe mucoase — conjunctivală, orală, na- 
zală, faringiană, rectală, uretrală, vezicală, vaginală — de obicei pentru 


efecte locale. Rareori se urmăresc efecte sistemice — de exemplu în cazul 
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aplicării de preparate de hormon antidiuretic pe mucoasa nàzalà sau la 
cocainomanii care prizeazá toxicul. Soluţiile concentrate pot fi cauză de 
efecte toxice generale, absorbindu-se in proportie mare mai ales cind mu- 
coasa este inflamată. 

Aplicarea pe piele permite pătrunderea lentă a substanțelor bine solu- 
bile în grăsimi, cele hidrosolubile fiind oprite de stratul extern, cornos. 
Folosirea unui vehicul uleios si frictionarea locală favorizează absorbtia. 
Pansamentele ocluzive ușurează pătrunderea prin piele. Lezarea pielii şi 
inflamatia măresc de asemenea absorbția. De regulă, aplicarea pe piele 
realizează efecte locale, dar în condiţiile unei absorbtii crescute pot apărea 
chiar reacţii adverse cu caracter toxic. 


118,2, DISTRIBUTIA MEDICAMENTELOR IN ORGANISM 


Medicamentele, ajunse în singe, se distribuie: în organism în funcţie 
de proprietăţile lor fizico-chimice si de diferiți factori fiziologici. Unele 
rămîn în majoritate în sistemul vascular, altele se distribuie în comparti- 
mentul extracelular, altele trec si în celule, distribuindu-se în toate. cele 
3 compartimente — intravascular, extracelular, intracelular. Distribuirea 
este fie uniformă, fie neuniformă, caracterizată prin acumularea în anu- 
mite ţesuturi. i 

Suprafața mare a-endoteliului capilar face ca moleculele liposolubile 
să treacă repede în tesuturi, traversind prin difuziune membranele celu- 
lelor endoteliale. Existența spațiilor dintre celulele endoteliale, a porilor 
aposi de dimensiuni relativ mari, ca si presiunea hidrostaticá a sîngelui, 
fac posibilá traversarea si de cátre mare parte din moleculele hidrosolu- 
bile — substantele hidrosolubile cu greutate moleculará piná la 50 000 pot 
trece prin spațiile apoase ale peretelui capilar (reprezentind circa 2%/) din 
suprafața totală a acestuia). Macromoleculele pătrund însă lent si foarte 
limitat în ţesuturi, fiind probabil transportate prin pinocitoză. 

Ficatul, rinichii şi creierul reprezintă situaţii de excepție. Capilarele 
ficatului si cele glomerulâre sint foarte permeabile. În ficat, sîngele vine 
în contact aproape direct cu celulele parenchimatoase, ceea ce ușurează 
schimburile si permite chiar macromoleculelor să părăsească cu ușurință 
vasele. Membrana capilarelor glomerulare este prevăzută cu pori largi, 
care permit filtrarea şi trecerea în urină a moleculelor relativ mari (dar nu 
a macromoleculelor). Invers, în cazul sistemului nervos central, trecerea 
din sînge în ţesut se face cu greutate, datorită așa-numitei bariere hema- 
toencefalice, formată din celulele endoteliale, putin permeabile, ale pere- 
tilor capilari, la care se adaugă astrocitele, care se interpun ca nişte man- 
şoane protectoare; intervine, in plus, teaca mielinică, care intirzie pátrun- 
derea medicamentelor în substanţa albă. În general, pot pătrunde în creier 
medicamentele liposolubile, dar difuzarea moleculelor polare, hidrosolu- 
bile — de exemplu penicilinele sau tubocurarina si alti compuși cuaternari 
de amoniu — este mult limitată. Anumite molecule polare pot traversa 
bariera hematoencefalică folosind mecanisme transportoare active speci- 
fice (pentru glucoză si alte hexoze, pentru aminoacizi şi acizii carboxilici, 
respectiv pentru anumite medicamente analoage acestor compuşi fiziolo- 
gici). Compartimentul care cuprinde lichidul cefalorahidian este de ase- 
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menea înconjurat de o membrană lipofilă, formată din pereţi endoteliali 
şi celule epiteliale — plexul coroid — care reprezintă o barieră pentru 
trecerea medicamentelor. Plexul coroid posedă mecanisme transportoare 
active de eliminare a substanțelor polare. Permeabilitatea barierei he- 
matoencefalice si a celei dintre singe si lichidul cefalorahidian poate fi 
crescutá ín bolile.inflamatorii ale creierului si in meningite. 

. Traversarea placentei se conformeaza regulilor generale ale trecerii 
prin membrane. Placenta la termen, subtiata, are o permeabilitate crescută 
si posedă sisteme transportoare, care ușurează trecerea medicamentelor 
de la mamă la făt. Particularităţile circulaţiei fetale (cele două jumătăţi ale 
inimii lucrează în paralel) fac ca echilibrul între țesuturile fetale si sîn- 
gele matern să se realizeze relativ lent. | 

Perfuzia ţesuturilor cu singe si masa tisulară sint alti factori impor- 
tanti pentru distributie. Ficatul, rinichii, inima si creierul, organe cu cir- 
culatie foarte bogată, primesc. majoritatea cantităţii de medicament în 
primele minute de la injectarea intravenoasă. În muşchi, diferite viscere, 
piele, țesutul gras, echilibrarea concentraţiei medicamentului necesită un 
timp mai îndelungat, variind de la cîteva minute la cîteva ore. Medica- 
mentul, care la început se acumulează într-un anumit ţesut datorită 
transportului preferenţial prin cantitatea mare de sînge, se poate redis- 
tribui ulterior către ţesuturi mai sărac vascularizate, pe măsura recircu- 
lării singelui, pind la realizarea unui echilibru stabil al concentraţiei în 
sînge şi ţesuturi. 

Multe medicamente se leagă, mai mult sau mai puţin, de proteinele 
plasmatice. În forma legată ele nu pot difuza în ţesuturi, deci sînt inactive 
si nu pot filtra glomerular, deci nu se elimină renal. In realitate, de multe 
ori, legarea de proteine nu limiteaza difuzarea tisulará si eliminarea, deoa- 
rece este un fenomen reversibil, foarte dinamic, forma liberá fiind in echi- 
libru cu cea legatá; pe másura consumárii moleculelor libere, medicamen- 
tul se desface de pe proteine, asigurind un nivel constant de molecule li- 
bere. Cinetica poate fi influentata de procesul de legare numai atunci cind 
sînt îndeplinite următoarele condiții: 

— o proporţie mare de molecule legate de proteine, care să depă- 
şească 809/9, ceea ce corespunde stocării în plasmă a peste 260/ din canti- 
tatea totală de medicament (420/9, 590/ si 78% pentru proporţii de legare 
de 90%, 95%, respectiv 98%); rd AN 

— o distributie limitatá a medicamentului, ceea ce determiná stocarea 
de cantităţi mari de plasmă; 

— o afinitate pentru proteinele plasmatice superioară afinitátii pentru 
alte tesuturi, ceea ce asigurá retinerea moleculelor in singe. 

Unele dintre medicamentele acide, mult ionizate in plasmá, indeplinesc 


aceste. condiţii. Exemple sînt fenilbutazona sau warfarina (un anticoagu- 


lant cumarinic), care se fixeaza de albumina plasmatica în proporţie de 


peste 98%, se distribuie limitat în 
pentru proteinele plasmatice, 
Cinetica acestor medicamente variază 
dozele terapeutice obișnuite fenilbutazona se 
de proteinele plasmatice, persistind timp de ci 
dozele terapeutice mari, depăşind capacitatea max 


țesuturi si au o afinitate superioară 


cu doza — de exemplu, pentru 
fixează aproape în totalitate 
teva zile în plasmă, pe cînd 
imală de legare a albu- 
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minei, realizeazá o cantitate relativ mare de molecule libere in plasmá, 
care difuzeazá in citeva ore in tesuturi si se eliminá. 


Categoria de medicamente de mai sus poate da nastere la fenomene 
de competitie pentru legarea de proteine, cu consecinte farmacocinetice si 
farmacodinamice. Deplasarea de pe proteine a moleculelor unui medica- 
ment de cátre moleculele altui medicament provoacá, in acest caz, cres- 
terea concentratiei formei libere in plasmá (prin deplasarea de pe prote- 
ine), scáderea concentratiei sanguine totale (moleculele, devenite libere, 
trec in tesuturi, se eliminá, se metabolizeaza) si cresterea efectului farma- 
cologic (datoritá numárului mare de molecule libere disponibile pentru 
locul de actiune). Asa se explicá de ce asocierea fenilbutazonei unui trata- 
ment cu anticoagulante cumarinice poate determina accidente hemoragice. 


Moleculele medicamentelor slab acide pot intra in competitie, pentru 
sediile de legare de proteine, cu molecule endogene de acelasi tip. In con- 
ditii de stres, cind se produce o crestere importantá a acizilor grasi in 
singe, sau in timpul sarcinii, cind creste mult cantitatea de hormoni ste- 
roizi sexuali, fixarea medicamentelor de proteinele plasmatice diminu- 
ează, fenomen ale cărui consecințe nu au fost încă studiate. Sulfamidele 
si fenilbutazona pot deplasa bilirubina de pe albumină, crescind concen- 
tratia de bilirubină liberă pînă la niveluri cu potential neurotoxic pentru 
nou-născut. 

Unele medicamente se acumulează în anumite ţesuturi. Acumularea 
poate fi determinantă pentru efectul specific, de exemplu morfina se acu- 
mulează în anumite formaţiuni din creier, curarizantele se acumulează în 
plăcile terminale ‘motorii, unde acţionează. Alteori acumularea este fără 
legătură cu efectul, realizind o simplă depozitare a medicamentului. Depo- 
zitarea poate fi o modalitate de terminare a efectului, sustragind substanța 
activă de la locul de acţiune. Cind legarea în ţesuturi este reversibilă şi 
moleculele sînt în echilibru cu cele din plasmă, scăderea concentraţiei 
plasmatice, ca urmare a epurării medicamentului, duce la mobilizarea de- 
pozitului, efectul biologic fiind astfel prelungit. Depozitarea are uneori 
consecințe toxice locale sau poate sustine o intoxicație cronică. Exemple 
de substanţe care se depozitează în “ţesuturi sînt tiopentalul şi alte medi- 
camente liposolubile, care se depozitează în țesutul adipos, unde se dizolvă 
în grăsimile neutre, clorochina, care se depozitează în ficat, unde se leagă 
de ADN, tetraciclinele si plumbul, care se depozitează în oase, unde se 
adsorb pe cristalele osoase sau pătrund în acestea. ! i 


1.2.3. EPURAREA MEDICAMENTELOR DIN ORGANISM 


Epurarea medicamentelor se face prin biotransformare. metabolică si 
prin excretie. iin 


1.23.1. BIOTRANSFORMAREA CA MODALITATE DE EPURARE 


Biotransformarea poate contribui la terminarea actiunii medicamente- 
lor, pe de o parte provocind modificări ale moleculelor care favorizează 
eliminarea, pe de alta diminuind sau anulind activitatea biologica. 
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Transformárile metabolice ale medicamentelor implicá enzime micro- 
zomiale hepatice. Acestea s-au dezvoltat probabil in cursul evolutiei, ca un 
mecanism protector fatá de diferite toxice; mai ales alcaloizii ingerati 
odatá cu alimentele vegetale. Intervin, de asemenea, enzime nemicrozo- 


miale din ficat si alte ţesuturi. 


oxidare | conjugare a 
R—H enzime iiim] R—OH glucuronil transferazi+} : R—O—AG | 

ale AUDPG 
medicament metabolit primar conjugat polar 
lipofil | 

filtrare glomerulară, filtrare glomerulară, 

filtrare glomerulară, reabsorbtie tubulará secretie tubulará, 
reabsorbtie tubulará. partiala. secretie biliará. 
Fig. 5. — Schema generalá de biotransformare a unui medicament (oxidat şi glu- 


curonoconjugat) si consecintele asupra procesului de eliminare. 


Procesele de biotransformare se desfăşoară după un anumit model, in 
una sau 2 faze. Sint afectate predominant moleculele liposolubile, care 
trec prin membrane și ajung cu usurintá la enzimele metabolizante. Intr-o 
prima fazá se produc procese de oxidare, reducere și/sau hidrolizá, cu 
formarea sau demascarea de grupári care, de regula, cresc polaritatea mo- 
leculei. Într-o a doua fază au loc reacţii de conjugare, medicamentul — 
prin gruparea sa polară — combinindu-se cu un substrat endogen; con- 
secutiv rezultă metaboliți intens polari. 

Modificările chimice, suferite de moleculele de medicament prin me- 
tabolizare, determină de cele mai multe ori o scădere a: liposolubilitü[ii, 
îngreunînd considerabil traversarea membranelor. Consecutiv, distribui- 
rea tisulară se limitează şi devine posibilă excretia — moleculele filtrate 
glomerular nu se mai reabsorb, raminind în urină, de asemenea pot fi 
eiiminate prin secretie tubulară renală si prin secreție biliară (cu parti- 
ciparea unor mecanisme transportoare active). . 

. Metabolizarea produce modificări diverse ale proprietátilor biologice 
ale medicamentelor. De multe ori substanţa este bioinactivată sau biode- 
toxificatá, metabolitii, mai polari, mai putin liposolubili, ajunzind mai 
greu la locul de actiune, sau grupárile chimice, responsabile de activitate, 
fiind modificate. Asa se intimplá in cazul glucuronarii morfinci sau hidro- 
xilárii fenobarbitalului. Uneori, prin metabolizare activitatea farmacologica 
se mentine sau creste, apar noi proprietati, creste toxicitatea; este posibil 
ca o substanţă, inactivă ca atare, să devină activă farmacologic sau toxică. 
Exemple sînt acidul acetilsalicilic care prin hidroliză desface salicilatul, la 
fel de activ; codeina, care prin oxidare formează morfina, mai activă; fe- 
nacetina, care prin oxidare se transformă în paracetamol, mai activ; fenil- 
butazona, care prin oxidare dă naştere la 2 metaboliți — unul antireuma- 
tic, celălalt uricozuric —; proguanilul inactiv, care prin oxidare devine 
un antimalaric activ; mercaptopurina, care prin încorporarea într-un ribo- 
nucleotid capătă proprietăți citotoxice; parationul, inactiv, care oxidat 
formează paraoxon, insecticid foarte toxic. Bioactivarea sau biotoxificarea 
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TABELUL VN 


CITEVA EXEMPLE PRIVIND CONSECINTELE BIOLOGICE 
ALE BIOTRANSFORMARII 


Modificarea activității Medicamentul 


Medicament activ = metabolit inac- 


conjugare 
tiv ——— 


morfină morfină glucuronid 


] oxidare FIR 
noradrenalină ——___, normetanefrină 


tilare 
fenobarbital — 5 hidroxifenobarbital 


et Re tt am t i 


. „conjugare 
6-mercaptopuriná — — ——- 6-mercapto- 
puriná ribonucleotid 


———— O 
Compus inactiv — metabolit activ te- 
rapeutic E 


„ oxidare . > 
„Proguanil ——— derivat triazinic activ 
e " 1 
vit perire dies etri Aboli HU» ace4 acid acetilsalicilic patch Salicilat 
Medicament activ — metabolit cu efect . oxidare , : 
terapeutic crescut . codeină ju ră sc fină | 
fenacetină — paracetamol 


id dep pop ine Îi 
Medicament activ — metabolit cu: alt 
efect terapeutic 


i oxidare 
fenilbutazonă —-. — 
(uricozuric) 


i oi 


AX oxidare |. 
mefenitoină —— nirvanol 


metabolit II 


Medicament activ — metabolit toxic 


_ 


Compus inactiv — compus toxic 


oxidare 


paration paraoxon (insecticid) 


ee ee 
se explică fie prin scăderea polaritatii unor molecule, fie prin demascarea 
unor grupări importante pentru activitatea biologică. Oxidarea microzo- 
mială poate forma compusi intermediari cu structură de epoxizi, foarte 
agresivi pentru ţesuturi prin potenţialul de a se lega covalent de macro- 
molecule, cu consecinte toxice, necrozante, cancerigene. Aceasta este, p ed 
babil, explicatia efectului necrozant hepatic al dozelor mari de iir clice 
mol sau furosemid și a efectului cancerigen al unor hidrocarburi po nen . 
Procesele de bioiransformare se produc, predominant, la dee en 
tului. Medicamentele ajung in acest organ prin circulatia variis wed 
cind se absorb din intestin, prin circulația portală. Unele M 
metabolizate in măsură atit de mare si atit de repede incit, administrate 
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activate in mare parte la prima trecere prin ficat, fiind ine- 
ficace pe aceastá cale — de exemplu, nitratii organici in doze mici sau 
lidocaina. La ineficacitate poate contribui si metabolizarea de cátre flora 
intestinalá si de cátre mucoasa intestinului. 

in comportarea metabolica fatá de medicamente existá unele deosebiri 
cantitative si calitative intre om si alte specii. În general, la om enzimele 
oxidative microzomiale sint mai putin active decit la alte mamifere, pro- 
babil datorita capacitatii mai slabe de a reduce citocromul P 450. Aceasta 
explică persistenta, comparativ indelungatá, in organism, a unor medica- 
mente ca fenazona (antipirina), fenilbutazona, oxifenbutazona, petidina. 
Enzimele oxidative nemitocondriale sint insá mai active — de exemplu, 
dezaminarea citozinarabinozidei se face mult mai repede la om decit la 
ciini. Exemple de diferente calitative sint lipsa atropinesterazei la om 
(enzima este prezentá la rozátoare), care explicá toxicitatea relativ mare 
a alcaloidului, sau folosirea unor cái de metabolizare a catecolaminelor, 
intrucitva deosebite fatá de alte mamifere. Deosebirile interspecii aratá 
dificultatea de a transpune datele farmacocinetice de la animalele de labo- 
rator la om si obligá cercetarea metabolizárii medicamentelor la om. 


Diferenfele interindividuale in procesele de biotransformare sint mari 
— cele de ordin cantitativ pot varia de la 1 la 6, chiar mai mult; de exem- 
plu, clorpromazina sau anticoagulantele cumarinice realizeazá concentratii 
sanguine mult dispersate in jurul mediei, cind se administreazá in aceleasi 
doze la mai multe persoane. Diferentele intre indivizi sint controlate, in 
marea lor majoritate, poligenic si au o distributie unimodala, incadrindu-se 
intr-o singurá curbá Gaus. Existá insá deosebiri de metabolizare pregnantá 
— cele responsabile de anumite reactii idiosincrazice — care sint contro- 
late monogenic si nu se incadreazá in curba obisnuitá a distributiei varia- 
bilitátii. Un exemplu este colinesteraza atipicá, foarte putin activa, care 
explicá deficitul de inactivare, respectiv toxicitatea excesivá a suxameto- 
niufui la o proportie micá de indivizi. Diferentele interindividuale impun 
individualizarea tratamentului medicamentos si grijă în dozare, facind 
uneori necesară chiar monitorizarea concentraţiei sanguine a substanţei 


administrate. wo | 

Vírsta (cu referire indeosebi la copii mici si la bátrini), starea nutri- 
tionald, stárile patologice, ritmul circadian gi alte bioritmuri cu periodici- 
tate mai lungá, pot modifica metabolismul medicamentelor, respectiv efec- 
tele lor. 

Modificarea prin medicamente a proceselor de biotransformare se dato- 
reste alterárii activitátii enzimelor metabolizante. Consecintele variaza 
in functie de sensul si gradul modificárii metabolizárii, de eventuala exis- 
tentá a unor modalităţi de epurare alternative si de activitatea biologicá 
relativá a medicamentului $i à metabolitilor sái. 

Inhibitia enzimelor metabolizante poate fi importanta clinic, conside- 
rind cá ea determiná obişnuit o creştere a efectului şi a toxicitátii. Sem- 
nificatia este mare mai ales atunci cind fenomenul intereseazá o enzimá 
cu specificitate micá, deseori saturata la dozele terapeutice, cum este cito- 
cromul P 450. Aceastá enzimá oxidantá poate fixa un numár mare de sub- 
straturi lipofile (la nivelul locului de legare principal, de tip I), ca şi com- 
pusi ce se leagá direct de fierul hemic, ambele categorii de medicamente 
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(sau alte substante) fiind potential inhibitori activi. i i si 
bili să inhibe enzima eleni ea biele prre i da sai 
j Multe. medicamente sau substanțe străine de organism, după o inhi- 
bitie inițială trecătoare, provoacă inducția enzimelor metabolizante. Acest 
proces are drept consecinţă modificarea metabolizării unor medicamente 
şi a altor substanţe străine de organism, ca și a unor compuși endogeni 
De asemenea unele medicamente își pot creşte propria metabolizare. 
Efectul inductor interesează enzimele microzomiale, mai ales pe cele 
din ficat, este dependent de doză (de cele mai multe ori) şi persistă pînă 
la dispariţia substanţei provocatoare din organism, după care procesul de 
metabolizare revine lent la valorile normale. Pentru realizarea unui efect 
maximal este necesară administrarea de doze multiple. 
Enzimele interesate, intensitatea inducției si evoluţia ei in timp variază 
cu substanța inductoare. Se disting cel puţin 3 tipuri de inductori enzima- 
tici. Inductia de tip fenobarbital, cea mai obisnuitá, este caracterizatá prin 
creşterea nivelului citocromului:P 450 şi a NADPH,-citocrom C reductazei, 
ca urmare a derepresiei transcriptiei ADN—ARN în nucleu Si posibil a 
stabilizárii lizozomiale. Efectul inductor are spectru larg, afectind meta- 
bolizarea unei varietáti mari de medicamente $i metaboliti. Inducfia de 
tip spironolactonü provoacă creșterea NADPH;-citocrom C reductazei, iar 
cea de tip 3-metilcolantren produce o forma modificatá a citocromului 
P 450, cu altá specificitate de substrat. . 


e 771232. EXCRETIA MEDICAMENTELOR 

O altá modalitate de epurare din organism este excretia medicamente- 
lor, neschimbate sau sub formă de metaboliți. Excretia se face in principal 
de către rinichi, prin urină. Uneori pot fi semnificative excretia biliară, 
excretia intestinală si cea prin plămini. Eliminarea prin salivă, prin lapte 
Si prin piele sînt cantitativ minore, deşi pot avea importanţă pentru anu- 
mite medicamente sau toxice. i l 

Excrefia renală implică, în proporții diferite, 3 procese: filtrarea glo- 
merulará, reabsorbfia tubulară si secreția tubulară. l 

Capilarele glomerulare, foarte permeabile, filtrează majoritatea medi- 
camentelor, cu excepția compuşilor macromoleculari. Trecerea moleculelor 
in urina primară este in funcţie de cantitatea de plasmă filtrată (expri- 
mată prin clearance-ul inulinei sau creatininei, a cărui valoare este de 
120—130 ml/min) si de másura in care medicamentul se leagă de protei- 
nele plasmatice. : ao f - 

Procesul de reabsorbtie tubulará constă în trecerea medicamentului din 
urina primară, prin epiteliul tubular, către interstitiu $i singe. Reabsorbfia 
este un fenomen pasiv, de difuziune prin membrane. Substantele liposolu- 
bile difuzeazá cu repeziciune si se reabsorb, ionii şi moleculele polare nu 
pot difuza si rămîn în urină. Procesul de metabolizare, crescind polarita- 
tea, favorizează eliminarea urinară. i Pa 

Un factor important pentru reabsorbtia compușilor alegea I 
pH-ul urinar, Acidifierea urinei creşte disocierea și ie cp renee 
rea substanţelor bazice, iar alcalinizarea sa creşte disocierea si fa 
eliminarea substanţelor acide. : : 
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Unele medicamente sînt eliminate prin secreție tubulară activă. Există 
un sistem de transport pentru acizii organici (anioni), care funcţionează 
pentru medicamentele acide, inclusiv metabolitii conjugati si altul pentru 
bazele organice (cationi), care funcţionează pentru medicamentele bazice. 
Medicamentele apartinind uneia sau alteia din cele două grupe pot intra 
în competiţie pentru secreția tubulară, micsorindu-si eliminarea. 

Starea funcţională a rinichiului poate influența considerabil procesul 
de eliminare. În cazul medicamentelor eliminate practic în întregime prin 
rinichi, eliminarea scade lent odată cu diminuarea filt: ării glomerulare, 
pînă la valoarea critică a clearance-ului creatininei de 10—-20 ml/min, sub 
care eliminarea scade marcat. 

Medicamentele și metabolitii se pot excreta prin bilă, folosind meca- 
nisme transportoare active — un sistem transportor pentru acizii organici, 
inclusiv pentru metabolitii glucuronoconjugati, altul pentru bazele orga- 
nice şi un al treilea pentru anumiţi steroizi şi glicozide tonicardiace. În 
general, compușii secretati au greutate moleculară mai mare de 300. Există 
posibilitatea. competiţiei între diferiți acizi organici sau între baze pentru 
sistemul transportor. Dintre medicamentele care se elimină prin bilă în 
măsură semnificativă sint: hormonii steroidieni, eritromicina, lincomicina, 
rifampicina, tetraciclinele, digitoxina, chinina, tubocurarina, vinblastina. 
Prezenţa în bilă are uneori importanţă terapeutică — de exemplu, pentru 
antibiotice în infecțiile biliare. Diminuarea sau oprirea fluxului biliar 
poate determina acumularea unor medicamente care se elimină prin bilă. 


Parte dintre substanțele care ajung în intestin cu bila se reabsorb şi 
intră în ciclul enterohepatic, mentinindu-se în organism timp îndelungat. 
Fenomenul este valabil îndeosebi pentru metabolitii glucuronoconjugati, 
care sint de multe ori hidrolizati de către enzimele mucoasei si florei intes- 
tinale, recápátindu-si liposolubilitatea și potenţialul de a reabsorbi. 

Excretia prin’ salivă se face prin difuziune şi este cantitativ lipsitá de 
importantá. Deoarece unele medicamente realizeazá in salivá concentratii 
asemánátoare celor din plasmá, ele se pot doza ín salivá, atunci cind recol- 
tarea singelui prezintă dificultăţi. | " ia 

Excrefia prin lapte se face tot prin difuziune. Ea poate fi importantă 
prin consecințele asupra sugarului. PST 

 Eliminarea pulmonară predomină pentru substanţele volatile sau ga- 
zoase, mai ales anestezicele generale. Trecerea din singe in aerul alveolar 
este rapidá cind solubilitatea in singe este mica (de exemplu, pentru pro- 
toxidul de azot) şi lentă cînd solubilitatea este relativ mare (de exemplu, 
pentru eter). l 

Eliminarea prin piele, sub formă dizolvată în secreția sudorală sau le- 
gatá de celulele cornoase si fanerele care se pierd, nu este, de regulá, sem- 
nificativá cantitativ, Ea poate fi importantá terapeutic in cazuri speciale 
— de exemplu, eficacitatea griseofulvinei in micozele cutanate este in 
funcţie de depozitarea si eliminarea odată cu celulele cornoase şi fanerele. 
De asemenea poate prezenta importanţă toxicologică — arsenicul, mercu- 
rul sînt detectabile în păr timp îndelungat după moartea prin intoxicație. 
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1.3. FARMACOCINETICA 


Farmacocinetica cuantificá isi modeleazá miscarea medicamentelor in 
organism. Principalul indicator farmacocinetic este concentratia substantei 
medicamentoase in plasmă, urmărită în timp. Datele experimentale intro- 
duse în ecuaţii matematice permit evaluarea dinamicii medicamentelor în 
diferitele compartimente ale organismului, în cadrul unor modele cine- 
tice. Consecutiv pot fi anticipate cu aproximaţie concentrațiile si dina- 
mica acestora în țesuturile ţintă, unde se exercită acţiunea biologică, ceea 
ce are implicaţii terapeutice si toxicologice majore. Cunoaşterea datelor 
farmacocinetice, alăturată observaţiei clinice competente, permite stabili- 
rea, ? mod stiintific, a căilor de administrare si schemelor de dozare op- 
timale. i 


1.3.1. PARAMETRII FARMACOCINETICI 


Medicamentele, administrate oral (respectiv injectate subcutanat sau 
intramuscular), ajung in măsură mai mare sau mai mica la locul de ac- 
tiune. Biodisponibilitatea măsoară proporția de medicament disponibil pen- 
tru acțiune. Aceasta se apreciaza practic prin procentul sau fractia din can- 
titatea de medicament administrat oral, care ajunge în sînge. Ea se cal- 
culează astfel: 


C 
Bd(°/)= m: -100 


in care Bd notează biodisponibilitatea, iar Cpo si Cow concentrațiile plas- 
matice după administrarea orală, respectiv după injectarea intravenoasă 
a aceleiasi doze. O altă modalitate de calcul foloseşte aria de sub curba 
concentrației plasmatice în funcție de timp, notată ASC (o — pentru calea 
orală, iv — pentru injectarea intravenoasă): 


ASCo 100 
ASCiv i 


Bd(%)= 


pletá. Aceasta se poate datora proprietátilor fizico-chimice intrinseci ale 
moleculei, formei farmaceutice necorespunzátoare, tranzitului intestinal 
prea rapid sau unor modificári patologice ale mucoasei digestive. De ase- 
menea poate interveni biotransformarea medicamentului in intestin sau la 
prima trecere prin ficat. 

Ajunse in singe, medicamentele se leagá, in másurá diferitá, de protei- 
nele plasmatice. Procentajul de medicament legat de proteinele plasmatice, 
la concentratiile terapeutice, este un alt parametru farmacocinetic impor- 
tant, prin influenta pe care o poate exercita asupra procesului de distri- 
buire, cunoscut fiind că complexul medicament-macromoleculă nu este di- 
fuzibil. Stările de hipoproteinemie (mai ales în bolile hepatice), ca si anu- 
mite tulburări metabolice care micşorează capacitatea de legare (de exem- 
plu uremia), pot diminua considerabil procentul formei legate. 
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Distributia in organism se apreciazá prin volumul aparent de distri- 
butie (Vd), adicá volumul total de lichid in care s-a dizolvat medicamentul, 
asa cum rezultá din concentratia sa in plasma. El se calculeazá astfel: 

Vd E 
~ Co 
in care D notează doza administrată (de regulă pe cale intravenoasă) ex- 
primatá in mg, iar Co — concentratia plasmaticá initialá (obtinutá prin 
extrapolare), exprimatá in mg/l. Volumul de distributie se exprimá in litri 
sau l/kg. Cînd valoarea volumului de distribuţie este de circa 31 (0,04 l/kg), 
ceea ce corespunde celor 3 1 de plasmă circulanta, distribuţia s-a facut in 
lichidul vascular, Valori in jurul a 12 1 (0,17 1/kg) arata distribuirea extra- 
celulará, iar valori aproximativ 41 1 (0,58 kg) arată cá distribuţia s-a 
făcut în întreaga apă din organism. Semnificaţia volumului de distribuţie 
este relativă, deoarece presupune o distribuire uniformă, respectiv concen- 
tratii egale în toate compartimentele, ceea ce, de multe ori nu corespunde 
realităţii. Legarea de macromolecule și depozitarea medicamentelor în 
diferite ţesuturi complică interpretarea si explică cifrele care depășesc 
valorile compartimentelor lichidiene. 

Medicamentele sînt epurate prin metabolizare şi/sau eliminare. Clea- 
rance-ul unui medicament reprezintă volumul de plasmă epurat de medi- 
cament în unitatea de timp. Valorile se redau în ml/min, raportind even- 
tual la greutatea corporală. Clearance-ul poate fi exprimat prin 2 tipuri 
de relaţii: 

Cl=k,-Vd sau Cl= — 
în care Cl — notează clearance-ul plasmatic, k, —' constanta de epurare 
(proprie medicamentului), Vd — volumul aparent de distribuţie, D — 
doza administrată, ASC — aria de sub curba concentraţiei plasmatice în 
funcţie de timp. 

Clearance-ul plasmatic reprezintă suma clearance-urilor celor două 
mari procese de epurare — metabolizarea și excretia — realizate în prin- 
cipal de către ficat și rinichi. Clearance-ul ficatului şi clearance-ul rini- 
chiului (eventual al altor organe) arată eficienţa cu care organul respectiv 
epurează plasma de medicament. Aceste clearance-uri sînt în funcţie de 
clearance-ul intrinsec (Clint), adică de capacitatea maximă intrinsecă orga- 
nului de a îndepărta medicamentul din plasmă şi de perfuzia cu sînge 


a organului (Q): 
Clint 
C „=Q |- 
S ( Q +Clint ) 


Clearance-ul organului este independent de circulație, atunci cînd 
clearance-ul intrinsec este mult mai mic decit aportul de sînge şi depinde 
critic de fluxul sanguin, atunci cînd clearance-ul intrinsec depăşeşte mult 
aportul de sînge, 

Timpul de înjumătățire biologic este timpul necesar scăderii la jumă- 
tate a concentrației unui medicament în plasmă. Există şi alte acceptiuni 
ale acestui parametru, care se referă la cantitatea totală de medicament 
din organism sau la durata efectului biologic. 
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Timpul de înjumătățire biologic (plasmatic) este în funcție de volumul 
de distribuţie şi de procesul de epurare. El se exprimă prin relaţiile: 
0,693 Vd 0,693 


ti/2m--———-— sau 
CI Ke 


din care rezultá cá este direct proportional cu volumul de distributie (cu 
cit distribuţia este mai largă cu atît epurarea se face mai lent) si invers 
proportional cu clearance-ul plasmatic. 

Concentrația plasmatică a medicamentelor este corelată mai indea- 
proape decit doza administratá cu eficacitatea terapeuticá si reactiile toxice. 
Ea exprimá direct disponibilul de medicament pentru actiune, eliminind 
eventualele interferente de ordin farmaceutic sau farmacocinetic (depen- 
dente de medicament, forma farmaceutică, calea de administrare și absorb- 
tia, particularitátile de metabolizare etc.). Monitorizarea concentraţiei in 
plasmá poate fi necesará pentru medicamentele cu un indice terapeutic 
mic si/sau cu variatii mari de disponibilitate, atunci cind eficacitatea este 
greu de apreciat clinie, cind bolnavul nu coopereazá, ca si in conditiile 
care favorizeazá acumularea — ín insuficienta hepaticá sau insuficienta 
renală. Principalele medicamente pentru care urmărirea concentraţiei 
plasmatice s-a dovedit utilă sint: digoxina, fenitoina si alte antiepileptice, 
antibioticele aminoglicozidice (la bolnavii cu insuficienţă renală). Ajus- 
tarea dozei pentru a realiza concentraţia cunoscută ca eficace permite ob- 
tinerea efectului terapeutic si evita reactiile adverse toxice. 

Trebuie tinut seama cá efectul biologic depinde in realitate de concen- 
tratia in tesutul tintá, la locul de actiune, concentratia plasmaticá fiind 
numai o reflectare aproximativá si relativá a acesteia. Corelarea cu efec- 
tul este valabilă numai după realizarea echilibrului între concentrația 
plasmatică şi cea tisulară. Deoarece medicamentul persistă, de regulă, mai 
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indelungat in tesuturi, durata efectului este mai mare decit timpul con- 
centratiei plasmatice eficace. De asemenea trebuie avutá in vedere reacti- 
vitatea farmacodinamicá, dependentă de substratul acţionat de către medi- 
et şi de individualitatea fiziologică sau fiziopatologică a bolnavului 
ratat. 
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Un ultim parametru farmacocinetic este reprezentat de excrefia medi- 
camentului sub formă neschimbată pe cale renală (sau pe alte cái). Aceasta 
se exprimá ca procente din doza administratá pe cale intravenoasá (cind 
administrarea se face oral trebuie fácutá corectarea ce decurge din dis- 
ponibilitate). Cunoașterea măsurii in care se face eliminarea sub forma 
neschimbatá este importantă in condiţiile insuficientei organului de eli- 
minare — respectiv a rinichiului — permiţind aprecierea riscului de 
acumulare. 


1.3.2. TIPURILE DE CINETICĂ 
SI MODELELE COMPARTIMENTALE 


Procesele determinante pentru concentratia sanguiná (respectiv tisu- 
lara) se desfásoará dupá 2 tipuri cinetice: cinetica de ordinul 0, caracteri- 
zatá printr-un ritm constant, independent de cantitatea de medicament si 
cinetica de ordinul I, exponentiala, al cărui ritm este dependent de canti- 
tatea de medicament, fiind direct proportional cu aceasta. 


Absorbtia se conformeazá unei cinetici de ordinul I, o proportie fixá 
din cantitatea totalá la dispozitia absorbtiei pátrunzind in organism pe 
unitatea de timp, atunci cînd preparate farmaceutice obișnuite se admi- 
nistrează oral sau se injectează subcutanat sau intramuscular. Curba 
absorbției este caracterizată printr-o constantă a ritmului de absorbție 
(proprie medicamentului) şi, direct legat de aceasta, prin timpul de înju- 
mütüfire prin absorbţie, adică timpul necesar scăderii la jumătate a can- 
titátii totale de medicament la dispoziţia procesului de absorbţie. 

Modul de administrare care asigură riguros un ritm constant de pă- 
trundere a medicamentului in organism, deci o cinetică de ordinul 0, 
este perfuzia intravenoasă continuă, cu debit constant. Absorbtia cu o 
cinetică de ordinul 0 se poate realiza, cu aproximaţie, si prin folosirea 
de preparate retardate sau de depozit (administrate oral, injectate sub- 
cutanat sau intramuscular, introduse sub piele sub formă de pelete), prin 
aplicarea unei cantități mari de unguent pe piele sau prin inhalarea de 
gaze anestezice. ! 

Epurarea se face, de regulá, dupá o cineticá exponentialá, de ordi- 
nul I, interesind o proportie fixá din cantitatea totalá de medicament, 
pe unitatea de timp. Eliminarea prin filtrare si difuziune se conformeaza 
acestui tip de cineticá, fiecare moleculá avind a probabilitate constanta 
de a fi eliminatá intr-un timp dat; ritmul de epurare sumeaza proba- 
bilitatea de epurare a numárului total de molecule prezente. Eliminarea 
prin transport activ, atunci cind mecanismul transportor este nesaturat 
la concentratia datá, ca si biotransformarea, atunci cind capacitatea de 
metabolizare enzimaticá este nelimitatü, se face tot dupá o cineticá de 
ordinul I. Scáderea exponentialá a cantitátii de medicament din plasmá, 
ca urmare a epurárii, este caracterizată printr-o constantá de epurare 
(proprie medicamentului): . 


I2 2,1008 
fag C= 
ar aa Wane tT 
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si prin timpul de înjumătățire respectiv: 
0,093 


t1/2= 
e 

In condițiile epurárii exponentiale durata menținerii unei concentratii 
de medicament eficace terapeutic creste cu logaritmul cantității din or- 
ganism. Corespunzător, mărirea geometrică a dozei provoacă o creştere 
aritmetică a duratei concentrației eficace. Epurarea este practic termi- 
natá (93,75%) după o perioadă de 4 ori mai mare decit timpul de înju- 
mátátire. 

Epurarea constantă, după o cinetică de ordinul 0, este o situaţie de 
exceptie, care apare atunci cind mecanismul de epurare — sistem trans- 
portor care deservește excretia tubulară renală sau excretia biliară, sis- 
tem enzimatic ce asigurá metabolizarea — este saturat. Aceasta se poate 
datora capacitátii limitate a mecanismului de epurare — de exemplu 
metabolizarea etanolului. 

Un număr mic de medicamente realizează, la dozele terapeutice mari, 
concentraţii care depășesc capacitatea de epurare. În acest caz, in func- 
tie de doză, cinetica trece de la ordinul I la ordinul 0 — așa-numita 
cinetică intermediară, Michaelis-Menten — timpul de înjumătățire fiind 
mai mare. pentru dozele mari (care depășesc capacitatea de epurare). 
Asemenea situaţii, descrise pentru salicilati, fenitoină si dicumarol, fac 
dificilă minuirea terapeutică, mici creșteri de doză determinind, într-o 
anumită zonă critică creşteri mari ale concentraţiei plasmatice, respectiv 
ale efectului biologic. 

Introducerea datelor obținute experimental, privind concentrațiile 
realizate de medicamente, în ecuații matematice, presupune crearea unor 
modele corespunzătoare compartimentelor prin care circulă moleculele 
de medicament. Aceste compartimente teoretice nu se -suprapun forma- 
tiunilor anatomice, ci reprezintă numai modele compartimentale cu bază 
fiziologică, care explică si pot prezice științific comportarea farmaco- 
cinetică. lod eb rmtol c C's? LI 

Modelul monocompartimental considera cá organismul formează un 
singur compartiment, incluzind singele si tesuturile, in care distributia 
se face foarte repede. Epurarea este, in acest caz, singurul factor care 
determiná scáderea concentratiei. Ea se reflectá printr-o ecuatie cores- 
punzátoare diminuárii liniare a concentratiei plasmatice (reprezentata 
semilogaritmic), in functie de timp, in conditiile cineticii obignuite, de 
ordinul I: | 


log C=log C,—k,t log e 


in care C noteazá concentratia, C, — concentratia initialá (extrapolatà la 
timpul 0), k, — constanta de epurare si t — timpul. Considerind situatia 
particulará cind concentratia scade la jumátate din valoarea initialá, 
ecuatia permite calculul constantei de eliminare folosind timpul de inju- 
mátátire: k,—0,693/t 1/2. 

Modelul bicompartimental se potriveste pentru multe medicamente. 
El include un compartiment central, in care pátrunde substanta admi- 
nistratá (pe cale intravenoasá) si din care se face difuzarea si eliminarea 
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(epurarea) si un compartiment periferic, in care substanța difuzează ve- 
nind din compartimentul central si care este in interschimb cu acesta. 
Compartimentul central figureazá plasma din vase si anumite tesuturi, 
în care pătrunderea se face repede si care diferă cu medicamentul — 
de exemplu, íntreg spatiul extracelular pentru acidul acetilsalicilic sau 


A k, 
iege w rb i uns imb jn eel E, 


epurare 


Loy concentratie plasmalrcd 


ČA thp 


M. Timp 
Pig. 7. = Cinetica monocompartimentalá (A) si bicompartimen- 
talá (B); D = doză (cantitatea administrată); C = compartiment 


unic; C, = compartiment central; - C, = compartiment  periferic; 

= constantă de epurare (eliminare); C, = concentrație inițială; 

t 1/2 a = timp de înjumătățire primar; t 1/2 B = timp de În- 
“Dai : jumátütire secundar. 


creierul pentru amfetamină. Compartimentul periferic reprezintă restul 
ţesuturilor. Relația care’ exprimă concentraţia medicamentului in com- 
partimentul central este: A 


bai C,—A,e^"* p Ase Pt: 


în care C, notează concentraţia, A, si A, sînt constante (proprii medica- 
mentului) iar « si 8 sint constante de clearance. Constanta alfa desem- 
nează partea iniţială a curbei.de scădere a concentraţiei, faza alfa, si 
corespunde procesului de difuzare, relativ rapid. Constanta beta desem- 
nează ultima parte a curbei, faza beta, şi corespunde procesului de epu- 
rare, comparativ lent. Aceste constante arată că, în condiţiile modelului 
bicompartimental, concentraţia plasmatică scade biexponential, existind 
un timp de înjumătățire primar, al fazei alfa, determinat de viteza di- 
fuzării tisulare şi un timp de înjumătățire secundar, al fazei beta, de- 
terminat de epurare. Prin timp de înjumătățire plasmatic se înţelege 
acest timp de înjumătățire secundar, care ilustrează procesul de epurare. 

Cind medicamentul se administrează oral, comportamentul farmaco- 
cinetic este complicat prin procesul de absorbţie. În acest caz în modelul 
bicompartimental se include un compartiment suplimentar, cuprinzind 
volumul din care se face absorbţia. Deoarece absorbţia şi distribuţia se 
suprapun, evaluarea cineticii distribuţiei nu este posibilă. 
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Modele multicompartimentale complicate se folosese rareori pentru 
a evidentia cinetica in anumite ţesuturi. Ele sint necesare pentru anu- 
mite substante cu indice terapeutic mic, care necesitá scheme de trata- 
ment foarte riguroase — de exemplu, medicamentele citotoxice utilizate 


ca antineoplazice. 


1.3.3. CINETICA ÎN CONDIŢIILE DOZELOR UNICE 
SI DOZELOR REPETATE, SCHEMELE DE DOZARE 


Un medicament injectat intravenos în doză unică realizează instanta- 
neu concentraţia maximă. Distribuirea tisulară scade repede concentrația 
plasmatică, iar procesul de epurare (după o cinetică de ordinul I) o scade, 
in continuare, mai lent. Prin inregistrarea semilogaritmicá a scáderii 
concentratiei plasmatice in functie de timp, se obtin douá drepte (cores- 
punzătoare unor relaţii exponentiale negative), marcînd procesele de 
difuzare, respectiv de epurare. Cea de a 2-a dreaptă, corespunzătoare 
epurării — faza B — permite stabilirea timpului de înjumătățire plas- 
matică, pornind de la concentraţia de echilibru, realizată în urma distri- 
butiei tisulare. De asemenea, prin extrapolarea acestei linii, se deduce 
concentrația plasmatică (ipotetică) la timpul 0. Raportarea dozei la 
această concentraţie stabileşte valoarea volumului aparent de distribuţie. 

Cind substanţa se administrează pe altă cale decit cea intravenoasă, 
intervine procesul de absorbție. Viteza de absorbţie variază cu calea de 
administrare si cu medicamentul. Timpul pina la realizarea concentraţiei 
eficace si a concentraţiei maxime depinde de viteza de absorbţie. Valoa- 
rea concentraţiei maxime se apropie de cea obţinută prin injectarea 
intravenoasă, cînd absorbţia se face repede (comparativ cu eliminarea 
din plasmă) şi scade, pe măsură ce absorbţia este mai lentă. Timpul de 
menţinere a concentraţiei eficace este mai lung, deoarece cantitatea eli- 
minată este in parte înlocuită prin cea absorbită. 

Multe medicamente se administreazü repetat. Cind intervalul dintre 
doze este mare, sau cind epurarea se face repede, substanta dispare in 
întregime înaintea administrării dozei următoare. Cind intervalul dintre 
doze este mai mic decit cel corespunzător epurării totale, substanţa se 
acumulează. Ritmul acumulării scade progresiv (deoarece, dacă epura- 
rea se face conform cineticii de ordinul I, cantitatea epurată creşte odată 
cu creșterea cantităţii totale din organism). Cînd cantitatea administrată 
devine egală cu cea epurată în unitatea de timp, se realizează un nivel 
de echilibru. 

În condiţiile acumulării, concentraţia plasmatică creşte exponențial 
pind se stabilizează în platou. Parametrii importanti sint: 

— timpul necesar realizării platoului; 

— valoarea concentraţiei în platou; 

— fluctuațiile consecutive fiecărei doze. 

Conform „principiului platoului“, deplasarea către starea de echi- 
libru depinde exclusiv de ritmul de epurare. Constanta vitezei de rea- 
lizare a platoului este egală cu constanta vitezei de epurare, ke, iar ju- 
mătatea timpului necesar instalării stării de echilibru este egală cu timpul 
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de injumátátire a concentratiei plasmatice. Platoul este atins dupá o pe- 
rioadá de aproximativ 4 ori mai mare decit timpul de înjumătățire 
(perioadá care corespunde epurárii totalo). Pentru propranolol, de exem- 
plu, care are timpul de injumátátire de 3,9 ore, concentratia plasmatica 
se stabilizează în platou după aproximativ 16 ore, iar pentru digitoxină, 


FHucfualule concentratie! : 


- proportionate cu rapor/ul interval dozelr 
-micgofale prin ehsorbhă lentă 4 


Fig. 8. — Reprezentarea 
schematicá a procesului de 
acumulare în condițiile 
administrării repetate a 
medicamentelor. 
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care are timpul de înjumătățire de 6,8 zile, platoul se realizează după 
aproximativ 28 de zile. : 

Concentrația în platou (Cp) depinde de doza administrată odată, co- 
rectată pentru proporția absorbită (fD), de intervalul între doze (T), de 
timpul de înjumătățire şi de volumul aparent de distribuție: 


G cia t1 um 

| pr HS ver 

Cantitatea totalá de medicament in organism dupa realizarea platoului 

este de 1,44 ori mai mare decit doza administratá intr-o perioadà cores- 

punzătoare timpului de injumátátire. De exemplu, dacă se administrează 

zilnic 0,2 mg digitoxină, tonicardiac cu timp de înjumătățire de apro- 

ximativ 7 zile, cantitatea în organism corespunzătoare platoului este de: 
1,44x0,20x 7—2 mg. 

Schema de dozare urmăreşte realizarea, prin acumulare, a concen- 
tratiei eficace de medicament si mentinerea acesteia in conditii optime 
pentru bolnav. Pentru a menţine în platou nivelul concentraţiei tera- 
peutice, se administrează, pe unitatea de timp, o cantitate de medica- 
ment egală cu cea epuratá în perioada respectivă (tinind seama de pro- 
portia fixă de epurare pentru cinetica de ordinul I). Această cantitate 
— doza de întreţinere (Di) — depinde de concentraţia în platou (Cp), de 
clearance (Cl) şi de proporţia de medicament absorbită (f): 

CI 


D;= Cpt P" 


Dacă, în cazul medicamentelor epurate lent, se administrează de la în- 
ceput doza de întreţinere, concentraţia eficace se obţine tirziu (conform 
principiului platoului). În aceste condiţii este necesar, de multe ori, să 
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se foloseascá la inceput doze mari, deci sà se instituie un tratament de 
atac, in scopul realizárii mai rapide a concentratiei eficace, dupá care 
se trece la dozele de intretinere, care mentin concentratia eficace in pla- 
tou. Doza de atac totalá (D,), sau doza de încărcare, este direct propor- 
țională cu concentraţia plasmatică in platou, necesară efectului terapeu- 


tic, și cu volumul de distribuţie: 
T Da 7 Cpt Va 
Relatia intre doza de atac si doza de intretinere este: 


9 Di 
D,—1,44 t 1/2 T 


(timpul de înjumătățire si intervalul T între dozele de întreținere se 
exprimă prin aceeaşi unitate de-timp). 

Fluctuafiile concentrației plasmatice, produse de fiecare doză în parte, 
sint proporționale cu raportul dintre timpul de înjumătățire si inter- 
valul între doze. Cu cît timpul de înjumătățire este mai scurt si inter- 
valul între doze mai lung, cu atit fluctuatia concentrației este mai mare. 
Un interval de 1/7 din timpul de înjumătățire asigură fluctuații de cel 
mult 109/; în jurul concentraţiei medii; pentru un interval egal cu tim- 
pul de injumátátire concentratia plasmaticá maxima este dubla decit 
cea 1 minima. 

In conditii clinice intervalul dintre doze trebuie astfel ales incit fluc- 
tuatiile sá nu scadá concentratia sub nivelul eficace si sá nu o creascá 
la cel toxic. Ín general intervalul nu trebuie sá fie mai mare decit tim- 
pul de injumátátire. In unele cazuri, medicamente cu un timp de inju- 
mátátire scurt se pot administra la intervale mai lungi, pentru comodi- 
tatea bolnavului. Astfel, de exemplu, in cazul penicilinei G, care are 
un timp de înjumătățire de 1,5 ore (la adult), injectiile se fac la inter- 
vale de 3—6 ore, dozele relativ mari folosite asigurind eficacitatea tera- 
peuticá, fără risc toxic. Pentru alte substanțe, cu timp de înjumătățire 
scurt, sint mai avantajoase preparatele retard, care realizind o absorbtie 
lentá se pot administra la intervale mai lungi. 
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2. FARMACODINAMIA GENERALÁ 


Cunoaşterea problemelor generale privind efectele medicamentelor, 
locul şi mecanismul lor de acţiune, au o importanţă fundamentală pen- 
tru o terapeutică raţională. 

Activitatea biologică a substanţelor medicamentoase presupune o 
interacțiune iniţială, de ordin chimic sau fizico-chimic, cu moleculele 
componente ale materiei vii. Această acțiune primară, la nivel molecu- 
lar, declanșează un complex de reacţii, avînd drept rezultat efectul far- 
macologic global, răspunsul organismului la medicamente. 


2.1. ACȚIUNEA MEDICAMENTELOR LA NIVEL MOLECULAR 


Multe medicamente acționează specific asupra unor structuri macro- 
moleculare — farmacoreceptori — din componenţa reactivului biologic. 
O altă posibilitate este aceea a unei acțiuni nespecifice asupra unor com- 
ponente ale materiei vii, prin intervenţia unor mecanisme fizice sau fizi- 
co-chimice simple. 


2.1.1. FARMACORECEPTORII ȘI INTERACȚIUNEA 
MEDICAMENT-RECEPTOR 


Farmacoreceptorii constau fie din macromolecule specifice preformate 
(de regulă în legătură cu existența unor agoniști fiziologici), fie din 
aranjamente macromoleculare speciale, care se formează ad-hoc, în pre- 
zenta moleculelor de medicament. Majoritatea receptorilor sint proteine 
sau acizi nucleici. Ei pot avea funcţii enzimatice, pot interveni ca me- 
canisme transportoare prin membrane, sau reprezintă componente struc- 
turale importante pentru biologia celulară. Medicamentele anticolineste- 
razice, de exemplu, au drept receptor specific colinesterazele, sulfami- 
dele si trimetoprimul actioneazá primar asupra dihidrofolat-sintetazei, 
respectiv dihidrofolat-reductazei microbiene,  digitalicele influenteazá 
ATP-aza membranară, transportoare de Na* si K^, vincristina si vin- 
blastina actioneazá asupra tubulinei (proteiná din componenta micro- 
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tubulilor aparatului mitotic), agentii alkilanti citotoxici se fixeaza de 
acizii nucleici. 

Multe medicamente folosesc drept receptori macromolecule acţionate 
fiziologic specific de mediatori chimici sinaptici, autacoizi sau hormoni: 


parasimpatomimeticele si parasimpatoliticele — receptorii colinergici, 
antihistaminicele — receptorii histaminergici, morfina si alti opioizi — 
receptorii endorfinelor din creier, cortizonii — receptorii corticosteroi- 


zilor fiziologici etc. Receptorii actionati fiziologic de o singură substanţă 
endogenă pot fi împărţiţi în subtipuri, în funcţie de medicamentele dife- 
rite, care îi acţionează sau blochează electiv — de exemplu receptori 
colinergici muscarinici şi nicotinici, receptori adrenergici c, «5, Bi si Bo, 
receptori histaminergici H, si Hp. 

Structura chimică a receptorilor este putin cunoscută. Numărul aces- 
tor macromolecule este mic (3 000—100.000) pentru o celulă, ele sint 
greu de izolat si identificat. În ultimul timp au fost aduse unele preci- 
zări referitoare la receptorii colinergici, îndeosebi receptorii nicotinici 
ai plăcii terminale motorii, care se găsesc în cantitate mare în organul 
electric al peştelui torpilă, de unde pot fi izolaţi și recunoscuţi folo- 
sind un ligand specific puternic — alfa-bungarotoxina (din veninul unor 
şerpi). Molecula receptoare izolată s-a dovedit a fi o proteină asimetrică, 
cu greutatea moleculară de circa 250 000, formată din cîteva subunități 
cu greutate moleculară de 40 000 sau ceva mai mult. Proteina este în- 
globată în membrana celulară (postsinaptică), fiecare subunitate avînd 
o suprafaţă externă ceva mai largă, concavă, în care se fixează specific 
acetilcolina; subunitățile, aranjate în pachet, formează la suprafața mem- 
branei o rozetă cu un diametru de 8 nm. | 

Receptorii recunosc în mod specific semnalul chimic reprezentat de 
anumite molecule. Aceasta se datorește existenţei, la exteriorul macro- 
moleculei, a unei suprafeţe active, complementară chimic, electric şi/sau 


Feec2/or 
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| 
P CH, — Ch, — 0 — € —CH,; 
CH, | 
Fig. 9. — Fixarea acetilcolinei de suprafata activá a recep- 
torului colinergic — legarea ionicá a capátului cationic de 


sediul anionic şi legarea prin punte de hidrogen a oxige- 
nului carboxilic de sediul esterofil (schematic). 


spatial cu molecula medicamentoasá (sau endogenă). Prin analiza rela- 
tiilor între structura chimică si activitatea unor medicamente s-au putut 
stabili caracteristicile indispensabile pentru fixarea, respectiv acţionarea 
receptorilor $i, prin deducție, caracteristicile suprafeţei active a acestora. 
Molecula acetilcolinei, de exemplu, cuprinde un capăt cationic, care 
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a medicamentelor contin grupári 
de si macoreceptorii, grupári ionice de suprafatà 
accesibile. Cele 2 componente se atrag electrostatic, formindu-se legături 
între ionii cu sarcini contrare, Legăturile ionice sînt întărite prin punti 
de hidrogen și forte van der Waals, care consolidează 3 
lexul -l să reziste la energia agitatiei termice. Uni- 
rea are, obişnuit, un caracter reversibil, 
maselor: 


în care M notează moleculele de medicament şi R pe cele receptoare, 


kı este constanta ritmului de asociere si k, constanta ritmului de diso- 
ciere. | | Papam, 


. In unele cazuri intervine legarea coval ntă, puternică, care obișnuit 


duce la formarea de complexe stabile. Așa se fixează, de exemplu, anti- | 


colinesterazicele organofosforice de colinesterazá sau. agentii alkilanti de 
ADN. Corespunzátor, actiunea este greu sau deloc reversibilá, de lungá 
durata si are, deseori, caracter toxic. O altă posibilitate constă în for- 
marea de complexe coordinative, chelati, prin interactiunea cu ioni me- 
talici — de exemplu în cazul diureticelor mercuriale, care se fixează în 
acest fel de enzimele tiolice de la nivelul celulelor tubulare renale. 

. Fixarea moleculei de medicament de receptor poáte declansa o sec- 
venta de procese fizico-chimice si biochimice cu repercusiuni functio- 
nale.. Fenomenul iniţial constă probabil în modificări conformationale 
ale macromoleculei receptoare, care determină, direct sau indirect, mo- 
dificări de permeabilitate a membranei, modificări de activitate enzi- 
matică etc. De exemplu, acetilcolina şi medicamentele colinomimetice, 


o o o 
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Q EN o " o o 
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o 
Fig. 10. — Modificarea conformationalá a unei macromolecule receptoare (haşurat), 


inclusă în membrană, ca urmare a acționării specifice de către o moleculă medica- 
mentoasă (negru plin); consecutiv se deschide un canal membranar prin Care trec 
ioni, conform gradientului de concentraţie (schemă imaginară). 


actionind receptorul colinergic, influenţează starea unei proteine adia- 
cente, care funcţionează ca modulator de conductantà, provocind cita 
rea permeabilitátii unui canal membranar apos prin care, consecu a 
patrund masiv ioni de sodiu in mediul intracelular. Adrenalina ads x 
camentele adrenergice, actionind receptorii beta-adrenergici, activea 
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adenilciclaza, cu formarea unei cantitáti crescute de adenilat ciclic, care 
comandă. procese metabolice intracelulare, determinante pentru actiuni. 

Cuplul: medicament-receptor iniţiază intrarea in functiune a unor 
mecanisme amplificatoare, prin declangarea de reactii enzimatice in lant, 
prin transformari de energie, sau prin alte mecanisme multiplicatoare. 


,, Catecolanne 
wee Receptor B-odreneran | 


S : Membran 
so Celuyletd 
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eA ALL rs 
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ejo delea o op 
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Amaza M Pn | ri ag e. /or nare 
sc vafe See | Fosfüriaze -_, Stimularea - „Pe energie s: 
TN —., acfivală ~? Qiicogenol ze pole: 
A a E sibi . Acumulere | 
J ist iA) IE ib sb 15 „2 de melabulit 
Aeasjeroo urs dolose s ini D nli go. 
Lipa zà . f/berzre — 
athivati ——» de arizi grogi — formare de energie 
Fig. 11. — Stimularea adenilciclazei prin catecolamine, ca urmare a acíionárii re- 


ceptorilor beta-adrenergici; se formează AMP, care comandá cresterea glicogenoli- 
zei si a lipolizei. tsi: 


Aşa se explică conșecinţele. funcţionale majore ale unor. acţiuni primare 
foarte modeste cantitatiVeass; pi zori e iri ie 5 Ih sofinoigesst 
Cînd receptorul.actionat este componentă a unui sistem functional 
ráspindit, valabil pentru multe categorii de celule, efectul este larg dis- 
tribuit in organism, pe cind atunci cind receptorul este propriu unei 
categorii limitate de celule, efectul intereseazá numai ,tesutul .corespun- 
zátor. Intervenţia la nivelul unor sisteme vitale poate avea repercusiuni 
terapeutice majore, dar pretează, în același timp, la reacţii toxice severe. 
Mecanisme de reglare, valabile mai ales pentru receptorii care dispun 

de agonisti endogeni, intervin în reactivitatea tisulară la medicamente. 
Agonistii, prin prezenţa sau absenţa lor, pot regla capacitatea de fixare 
a receptorilor, funcţionalitatea, chiar numărul lor. Este cunoscut feno- 
menul de sensibilizare prin denervare chirurgicală sau chimică, care 
privează receptorii de acţiunea stimulatoare a mediatorului chimic, ca 
şi desensibilizarea în prezenţa unui exces cronic de agonist. Aceste feno- 
mene pot fi semnificative clinic. Creșterea efectului vasoconstrictor şi 
hipertensiv al noradrenalinei, la bolnavii trataţi cu neurosimpatolitice 
(guanetidiná, rezerpină), se explică, cel puţin în parte, prin sensibiliza- 
rea structurilor vasculare postsinaptice, ca urmare a privării lor de con- 
trolul simpatic, respectiv al lipsirii receptorilor adrenergici de agonistul 
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fiziologic — noradrenalina. Diminuarea eficacitatii stimulantelor beta- 
adrenergice, de felul izoprenalinei, atunci cind sint folosite abuziv in 
astmul bronsic, se datoreste, probabil, desensibilizárii musculaturii ne- 
tede bronsice, respectiv micșorării progresive a răspunsului structurilor 
receptoare, supuse cronic la acţiunea stimulantă exercitată de medica- 
mentul agonist. Hormonii pot avea, de asemenea, influenţe regulatoare 
— negative sau pozitive — asupra receptorilor. Insulina în exces dimi- 
nuează cantitatea de receptori specifici, prolactina si angiotensina o cresc; 
estrogenii măresc cantitatea de receptori pentru progestative si pro- 
lactiná. 

Medicamentele care se fixeazá de receptori si ii actioneazá sint de 
tip agonist. Cele care se fixează, dar nu îi acţionează, sint de tip anta- 
gonist. Antagonistii impiedicá in mod specific fixarea agonistilor de 
receptori, deci le impiedicá efectul. 

În cazul agonistilor cuplarea de receptori se traduce prin efect. Con- 
form teoriei ocupaţionale, efectul este proportional cu numărul recep- 
torilor ocupati de medicament. Interactiunea moleculelor de medicament 
cu macromoleculele receptoare se conformeazá, de regula, legii actiunii 
maselor, cantitatea receptorilor ocupați (Car) fiind proporţională cu can- 
titatea de medicament (C,,) si cu cantitatea de receptori disponibili (C;). 
Intervin de asemenea 2 constante ale reacției — constanta ritmului de 
asociere (k,) si cea a ritmului de disociere (k;); raportul k,/k;—k, repre- 
zinta constanta de echilibru a reacției sau constanta de afinitate. Relaţia 
corespunzătoare este: 

Cu Cm * Cr «ky 
ka 
Deoarece, concentraţia complexului medicament-receptor corespunde efec- 
tului: 


=Ca Cr Ka 


E-C,'Cuk, 


Efectul este deci direct proportional cu doza de medicament, cantitatea 
receptorilor disponibili si afinitatea pentru receptori. 

Înregistrarea grafică a relaţiei doză (concentrație) — efect realizează 
o curbă hiperbolică cu convexitatea în sus. Înscrierea semilogaritmică, 
log doză-efect, realizează o curbă sigmoidă, care permite detalierea da- 
telor corespunzătoare dozelor mici şi cuprinderea unui domeniu de doze 
mai larg. Centrul de simetrie al acestei curbe, din porţiunea ei mijlocie, 
în linie dreaptă, definește doza care produce 509/, din efectul maximal. 
Cind 2 medicamente acţionează asupra aceloraşi receptori, producind 
acelaşi tip de efect, forma curbelor este aceeași; cînd mecanismul de 
acţiune este diferit, forma curbelor se deosebeşte. i 

Atunci cînd o substanţă se cuplează cu toţi receptorii disponibili si 
îi acţionează, efectul este maximal. Eficacitatea maximă indică intenst- 
tatea de acțiune a unui medicament, figurată prin înălţimea curbei pro- 
iectate pe ordonată. Afinitatea pentru receptori variază cu substanţa, 
conform constantei de echilibru a reacției, ka, Aceasta explică de ce 
substanţe care acţionează aceiași receptori pot fi active în doze diferite, 
adică au o potenţă diferită. Potenta, care exprimă domeniul dozelor 
eficace, este figurată prin proiecția curbei pe ordonată. Atunci cînd 
moleculele de medicament ocupă 50%% din receptori, deci la 500, din 
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efectul. maximal, concentratia medicamentului corespunde reciprocei 
constantei de afinitate — 1/k,, parametru folosit pentru definirea cifrici 
a potentei. 

Aplicarea simplă a legii acţiunii maselor, teoria ocupationalá, nu 
poate explica toate aspectele cantitative ale interacțiunii medicament- 
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Fig. 12. — Curba hiperbolicá dozá-efect (A) si curba sigmoidá log dozá-efect (B). 
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Fig, 13. — Curbele log dozá-efect, di 
A — curbele sigmoide pentru 2 substanţe care acţionează in acelaşi mod, au aceeaşi eficaci- 


tate, dar potent& diferită; dozele active, respectiv constanta de afinitate — k,— sint mai mici 
pentru substanța 1 decit pentru substanța 2; B — curbele log dozá-efect pentru 2 substanţe 
cu eficacitate diferită: substanţa 1 agonist deplin şi substanţa 2 agonist parţial. 


receptor. Astfel, dacă efectul ar depinde numai de cantitatea receptorilor 
ocupați, substanţele care acţionează asupra aceloraşi receptori ar trebui 
să aibă, obligator, aceeași intensitate, de acţiune, ceea ce uneori nu co- 
respunde realităţii. Conform. teoriei activității intrinseci, fixarea de 
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receptori nu are consecinte egale in cazul tuturor agonistilor — actio- 
narea acelorasi receptori poate declansa, in functie de substanţă efecte 
de intensitate diferită. Corespunzător, se descriu agoniști deplini care 
au o activitate intrinsecá maximá, respectiv provoacá un efect maximal 
si agonisti parţiali, care provoacă efecte submaximale (în comparaţie cu 
agonistii deplini). Se poate considera că există o gamă largă de valori 
ale activităţii intrinseci, între 0 (pentru antagoniști) si valoarea maxi- 
mala (pentru agonistii deplini). 

În ultimul timp au fost descrise, pentru anumiţi receptori, suprafețe 
de fixare multiple, active sau inactive, care pot fi independente sau în 
interrelatie, ceea ce complică relaţiile dozá-efect, dar poate explica anu- 
mite particularităţi ale acestora. 


2.1.2. ACȚIUNILE MEDICAMENTOASE NESPECIFICE 


Anumite substanţe nu acţionează primar specific asupra unor macro- 
molecule receptoare, ci au acţiuni nespecifice, de natură chimică sau 
fizico-chimică. Astfel, efectul se poate datora reacției acide sau bazice 
— de exemplu, antiacidele gastrice, utile la ulcerosi, sau substanţele 
folosite pentru corectarea sistemică a stărilor de dezechilibru acido-bazic. 
Alte medicamente acţionează ca molecule osmotic active — de exemplu, 
manitolul (un diuretic osmotic), purgativele saline, substituentii coloidali 
de plasmá. Anestezicele locale blocheazá transmisia impulsului nervos 
probabil prin actiune nespecificá, de modificare a fluiditátii membranelor 
neuronale. Dezinfectantele dezorganizeazá brutal structura celulará sau 
impiedicá nespecific functia unor enzime esentiale pentru viata celulara. 


2.2. ACTIUNEA MEDICAMENTELOR LA NIVEL CELULAR 


Interactiunea medicamentelor cu moleculele endogene, actiunea pri- 
mará, se poate exercita in afara celulelor, la nivelul membranei celulare 
sau in interiorul celulelor. 

Unele medicamente isi exercitá actiunea primará in mediul extra- 
celular sau in rezervoarele de lichide transcelulare (sucuri digestive, 
lichid cefalorahidian, umoare apoasá, endolimfá, lichid articular). Anti- 
acidele gastrice si enzimele digestive actioneazá, de exemplu, in tractul 
intestinal, heparina neutralizeazá proteine ale coagulárii in singe, sodiu-, 
caleiuedetatul cheleazá plumbul extracelular, antibioticele pot actiona 
asupra bacteriilor din lichidul cefalorahidian etc. 


2.2.1. ACTIUNILE ASUPRA MEMBRANEI CELULARE 


Multe medicamente actioneazá asupra membranei celulare, pe care 
o pot influenţa direct sau prin’. intermediul unor receptori specifici. 
Rezultă -modificări de permeabilitate, este modificată funcţia unor en- 
zime membranare, sau membrana poate fi dezorganizată. 
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Modificarea permeabilităţii ionice a membranelor se poate dat 
deschiderii unor pori aposi, prin care circulă anumiţi cationi sau anion 
în sensul gradientului de concentraţie. Translocarea ionică determină 
modificări ale potenţialului membranar, respectiv modificări de tünciio- 
nalitate — depolarizare cu excitatie, hiperpolarizare cu inhibitie Ase 
actioneazá, de exemplu, acetil- RR 
colina, adrenalina si noradre-  / 


nalina (efecte alfa). j^ 5 / 
Traversarea mebranelor de if 

către ioni poate fi influen- $a Ad , 

tatá si prin acţiunea asupra ^2 ——— or ey 


unor mecanisme transportoare 
specifice. Glicozidele  tonicar- 
diace, de exemplu, modifica 
functia unei ATP-aze membra- 


nare transportoare, determi- .0---------- ses ic: pati a 
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Fig. 14.— Permeabilizarea membranelor prin 


tru starea membranei SI id medicamente, cu translocarea ionicá conse- 
tru metabolismul celular. Din- | cutivă: ` 


tre acestea, pe prim plan se si- A — depolarizare și generarea potenţialului exci- 
tuează adenilciclaza si guanil- fter PPD d bir ERD potențial post- 
ciclaza, enzime care catalizează 

formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc) si guanozinmonofosfatu- 
lui ciclic (GMPc). Aceşti nucleotizi ciclici servesc drept intermediar între 
acționarea" receptorilor de către diferite. substanţe active exogene sau 
endogene și reacţiile metabolice consecutive. Ei sînt consideraţi mesa- 
geri secunzi (substanţa activă fiind mesagerul prim). — 

AMP-ul ciclic, format în membrană, difuzează intracelular, unde acti- 
vează proteinkinaze cu funcţii biochimice majore; de asemenea este în 
interrelatie cu procesele de distribuire celulară a ionilor de calciu (foarte 
importante pentru funcţionalitate). Consecințele acumulării de AMPc 
depind de medicament și de celula ţintă. În cazul catecolaminelor (efec- 
tul beta), de exemplu, proteinkinazele activate stimulează procese de 
fosforilare, cu creşterea glicogenolizei și, posibil, generarea de potenţiale 
sinaptice; de asemenea este stimulată o trigliceridlipază, cu eliberarea 
de acizi graşi din țesutul adipos. Unele prostaglandine, hormonii trofici 
hipofizari, glucagonul, hormonul paratiroidian, calcitonina sînt alte sub- 
stante care acţionează, probabil, prin intermediul AMP-ului ciclic. 

GMP-ul ciclic funcţionează ca mesager secund in interrelatie comple- 
mentară cu AMP-ul ciclic. Funcţiile sale metabolice sînt puţin cunoscute. 
Acest nucleotid mediază probabil efectele unor substanţe endogene sau 
medicamente — acetilcolină, catecolamină (efecte alfa), histamina, 5-hi- 
droxitriptamină, unele prostaglandine, oxitocină etc. | 

Unele medicamente acţionează brutal asupra membranelor celulare, 
pe care le alterează, impiedicind funcţiile fiziologice, chiar omorind: celu- 
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lele. Așa se explică, de exemplu, efectul bactericid sau fungicid al unor 
dezinfectante sau al unor antibiotice — polimixine, nistatină, amfote- 
ricină B. 


2.2.2. ACŢIUNILE ASUPRA UNOR ORGANITE 
INTRACELULARE 


Diferitele formaţiuni intracelulare pot constitui locul de acţiune a 
unor medicamente (sau toxice). 

Nucleul, bogat în acizi nucleici, este tinta acțiunii unor substanţe 
citotoxice. Agenţii alkilanti polifunctionali formează punti pe catenele 
de ADN, impiedicind sinteza ADN si mitoza, ceea ce explicá efectul anti- 
canceros si, in anumite conditii, efectele mutagene si cancerigene. Ana- 
logi metabolici — ai acidului folic, purinelor, pirimidinelor — inhibă 
sinteza acizilor nucleici sau se incorporeazá in acestia, modificindu-le 
functionalitatea biochimicá; ei au proprietáti anticanceroase, antimicro- 
biene, antiprotozoarice, antimicotice sau antivirotice. Hormonii steroizi, 
dupà ce se combiná cu un receptor din citoplasmá, pátrund in nucleu, 
unde se fixeazá de cromatiná, modificind procesul de transcriptie a ARN- 
ului. 

. Ribozomii, sediu al sintezei proteice, pot suferi influenta unor medi- 
camente — de exemplu, anumite antibiotice interferează funcţia ribo- 
zomilor bacterieni, inhibind formarea proteinelor sau generînd formarea 
de polipeptide anormale. T 

Mitocondriile, care cuprind enzimele responsabile de respiratia celu- 
lara, sînt locul unde acționează cianurile. Acestea blochează citocromoxi- 
daza, intrerupind lanţul reacțiilor de oxidoreducere într-o etapà finalá. 

Lizozomii pot fi afectati prin hipoxie, acidozá sau agresiuni genera- 
toare de inflamatie, eliberind enzime litice, capabile sá tulbure profund 
biochimismul celular. .Glucocorticoizii stabilizează membranele . lizozo- 
miale, protejind celulele de agresiune, ceea ce explicá, probabil, efectul 
antiinflamator si proprietátile anti-soc ale acestor. medicamente hor- 
monale. " j b SB. TA 

Formatiuni veziculare sau. granulare din anumite celule contin. sub- 
stante endogene — acetilcolină, catecolamine, histaminá, 5-hidroxitripta- 
mina — depozitate sub formă inactivă. Aceste substanţe pot fi eliberate 
în formă activă, functionind ca mediatori chimici sau avînd alte funcţii 
biologice importante. Dispozitia lor biochimicá si fiziologică poate fi mo- 
dificatá prin intervenţie medicamentoasă. 

Eliberarea. acetilcolinei, mediator chimic colinergic, din veziculele 
sinaptice, in care este depozitată, este favorizată de ionii de calciu şi 
inhibată de cei de magneziu. Toxina botulinică și beta-bungarotoxina 
(din veninul unor șerpi) împiedică eliberarea acetilcolinei, provocînd pa- 
ralizie colinergică prin bloc presinaptic. 

Noradrenalina, catecolamină depozitatá sub formă de granule în ter- 
minatiile noradrenergice, serveşte drept mediator chimic la sinapsele 
simpatice terminale si unele sinapse din creier. Ea poate fi eliberata de 
amfetaminá, efedrină si alte simpatomimetice indirecte. Neurosimpato- 
liticele — de exemplu, guanetidina, rezerpina — interferá procesul de 
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eliberare a noradrenalinei, ceea ce duce la paralizia terminatiilor sim- 
patice. Metildopa se interpune in procesul de sintezá a catecolaminei 
formînd un fals mediator chimic, care se depozitează, în locul noradre- 
nalinei, în granulele specifice din unele terminatii noradrenergice cen- 
trale. 

Depozitele granulare de 5-hidroxitriptaminü (serotonină), o indola- 
mină care are, probabil, funcţie de mediator chimic, pot fi golite 
sub influenţa rezerpinei, ceea ce ar contribui la efectele centrale, de tip 


neuroleptic, ale alcaloidului. Inhibarea descărcării neuronilor triptami- 


nergici prin lisergidă (LSD) explică probabil efectul halucinogen al toxi- 
cului. 

Histamina, depozitată în granulele bazofile din mastocite, poate fi 
eliberată de către o serie de medicamente — morfină, tubocurarină etc. 
— care provoacă efecte histaminice. Compuşii 48/80 si L 1935 sînt hista- 
minoleliberatori specifici. 


2.3. ACȚIUNILE MEDICAMENTELOR ASUPRA DIFERITELOR 
APARATE ȘI SISTEME i 


Acțiunile la nivel molecular si celular se repercuteazá predominant 
asupra unor aparate $i sisteme — sistem nervos vegetativ, sistem nervos 
central, sisteme de reglare umoralá, organe efectoare. 


. 2.3.1. ACȚIUNILE ASUPRA SISTEMULUI 
NERVOS VEGETATIV 


Un număr mare de medicamente isi datoresc efectele modificării 
controlului vegetativ al diferitelor organe interne. Cunoaşterea organi- 
zării anatomice si funcţionale a celor 2 componente — sistemul para- 
simpatic şi sistemul simpatic — este indispensabilă pentru înţelegerea 
efectelor vegetative. 

Multe medicamente acţionează în porțiunea periferică a sistemului 
nervos vegetativ, determinînd răspunsuri corespunzătoare stimulării sau 
inhibării parasimpaticului sau simpaticului. Efectele asupra organelor 
efectoare rezultá din modificarea echilibrului dintre influenţele, de obi- 
cei antagonice, ale celor două sisteme. De exemplu, bronhiile sînt iner- 
vate stimulator de parasimpatic şi predominant inhibitor de simpatic 
(influenţe beta-adrenergice); stimularea medicamentoasă a parasimpati- 
cului si inhibarea simpaticului provoacă bronhoconstrictie, pe cînd inhi- 
barea parasimpaticului şi stimularea simpaticului provoacă bronhodila- 
tatie, fenomene care trebuie cunoscute atunci cînd se tratează un ast- 
matic. 

"Unele efecte vegetative se datoresc acţiunii medicamentoase asupra 
componentelor centrale ale sistemului nervos vegetativ, cum sînt centrii 
de control ai presiunii arteriale și centrul tusei, zona chemoreceptoare 
declansatoare si centrul vomei din bulb, centrii de reglare a tempera- 
turii organismului, a presiunii arteriale, a unor procese metabolice, si- 
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tuati in hipotalamus, formatiunile implicate in integrarea vegetativá 
superioará de la nivelul sistemului limbic si al scoartei cerebrale. 
Modificarea functiei sistemului nervos vegetativ se datoreste, de re- 
gulá, influenfárii procesului de transmisie sinapticá a impulsului nervos 
fapt dovedit cu certitudine pentru portiunea perifericá eferenta, mai 
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usor abordabilà. Medicamentele pot interveni in dispozitia biochimica si 
fiziologicá a mediatorilor chimici actionind fie presinaptic, fie post- 
sinaptic. 

Sinapsele colinergice folosesc ca mediator chimic acetilcolina. Ele se 
găsesc, în principal, la periferia parasimpatică (sinapse neuroefectorii 
parasimpatice) si la nivelul ganglionilor vegetativi; sinapsele intre nervii 
motori si mușchii striati sînt de asemenea colinergice, 

Acetilcolina este sintetizata in citoplasma neuronilor colinergici din 
colina (captatà din mediul extracelular) si acetat activ, sub influenta 
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colinacetiltransferazei. Ea este depozitată, sub formă inactivă. in vezi- 
culele sinaptice. Potenţialul de acţiune, ajuns la capătul axonului coli- 
nergic, provoacá depolarizare, cu influx de ioni de calciu; acestia neu- 
tralizeazá sarcini negative de pe suprafata interná a membranei presi- 
naptice, ceea ce permite fuziunea veziculelor sinaptice si eliberarea me- 
diatorului chimic în fanta sinaptică. În continuare, acetilcolina se fixează 
de receptorii colinergici de pe membrana postsinaptică, determinind 
modificarea permeabilitátii ionice a acesteia. Translocarea ionicá consecu- 
tivá provoacá depolarizare, care genereazá potentialul postsinaptic exci- 
tator, sau hiperpolarizare, respectiv un potential postsinaptic inhibitor. 
Actiunea este terminatá prin inactivarea rapidá a acetilcolinei prin hi- 
drolizá enzimaticá, catalizatá de acetilcolinesteraza. 


Majoritatea medicamentelor care modificá transmisia colinergicá ac- 
tioneazá postsinaptic. Unele, de tip agonist, se fixeazá de receptorii coli- 
nergici si îi activează, stimulind sau inhibind structura postsinaptică. 
Altele, de tip antagonist, se fixeazá de receptori, dar nu-i activeazá, ci 
îi blochează competitiv cu agonistul endogen (mediatorul chimic — ace- 
tileolina), căruia îi împiedică efectele. Receptorii colinergici se comportă 
unitar faţă de acetilcoliná, dar pot fi actionati sau blocaţi diferențiat de 
alte substanţe, în funcţie de particularitátile structurii lor chimice. Re- 


HO 202 CH — CI — NH 
door 


Tirozină 
. . pi 
OH | Hidroxilaz Bi 


mL Oy -pin y O) PIC HH 
OOH i 
Dopa . d 


Bopa IP Noradrenalin 
OW | decarboxi/ază ( aorennekrina) 


| | cour ox COMT + MAO 
VAN : MAG 
p— CH MI, ` ; 
4/0 CHe— Ci MH, OCA j > OH OCH; 
us a ; ȘI Oy E i) | ^H. p CH—COQH 
ee tek - WU CH-CH-HH, HO O CH-COOH H C) E 
OH | B- aroxlază be by —/ dw 


Aer metoxi hid (Ox! -mangelt 


40 CH — CH Nl Parere ind) Aad ditidroximandelic (acd vamililmandelc) 
bf A 3. 
orad aas | Conjugaza .. 
(sorepinelriad) . Y 
OH | H-metillransferarð OCH, 
Oe Oe 
OH CH bH 
Adrenaline Mormefagrenalina 
(epinefrina) Sulfat sau ylucoromd 
Fig. 18. — Sinteza catecolaminelor fiziologice — dopaminá, noradrenaliná, adrena- 
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ere E e 
ceptorii de pe membrana structurilor efectoare inervate de parasimpatic 
— receptori muscarinici — sint actionati specific de parasimpatomime- 
tice si blocati de parasimpatolitice. Receptorii situati pe membrana neu- 


ronilor ganglionari — receptori nicotinici — sînt actionati specific de 
substantele nicotinice $i blocati de ganglioplegice. Placa terminalá mo- 
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torie, de pe muschii striati, cuprinde de asemenea receptori nicotinici; 
substanţele curarizante acţionează la acest nivel, blocind transmisia de 
la nervul motor la muschi, pe care ii paralizeazá. Inactivarea metabolicá 
a acetilcolinei poate fi impiedicatá prin substantele anticolinesterazice, 
care au consecutiv efecte colinergice. 
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logică a noradrenalinei (NA) si influentarea sa medicamentoasá. 


Sinapsele noradrenergice folosesc ca mediator chimie noradrenalina, 
o catecolaminá endogenă. Ele se gásesc la periferia simpaticá (sinapse 
neuroefectorii simpatice) si in creier. Noradrenalina este sintetizată in 
neuronii noradrenergici pornind de la un aminoacid — tirozina. Aceasta 
este hidroxilata formind dopa, care prin decarboxilare se transforma in 
dopaminá. Dopamina este transportatá activ in vezicule granulare din 
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terminatiile axonale, unde, prin beta-hidroxilare, formează noradrena- 
lina. Mediatorul chimic este depozitat, sub forma inactivà (legat de ATP 
si de proteine specifice, denumite cromogranine), in vezicule granulare 
Impulsul nervos elibereazá, prin exocitozá, noradrenalina in fanta si- 
naptică, fenomen dependent de ionii de calciu. Aceasta se fixează de 
receptorii adrenergici (mai exact noradrenergici), provocînd efectele ca- 
racteristice. Receptorii alfa,-, beta,- si betas-adrenergici sint situati pe 
membrana postsinaptică, deci la nivelul structurilor efectoare. Actionarea 
receptorilor alfa provoacă, de regulă, fenomene excitatorii — de exemplu 
vasoconstrictie. Receptorii beta, sint responsabili de efectele stimulante 
miocardice, iar cei beta, de bronhodilatatie si vasodilatatie; efectele me- 
tabolice adrenergice (stimularea metabolismului energetic, cresterea gli- 
cemiei si a acizilor grasi liberi din singe) sint tot de tip beta. Efectele 
alfa-adrenergice se datoresc, probabil, influentárii permeabilitatii mem- 
branare, pe cind cele beta-adrenergice sint, probabil, predominant de or- 
din metabolic, fiind comandate prin intermediul adenilatului ciclic. Re- 
ceptorii alfa, sînt situaţi pe membrana presinaptică; acţionarea lor de 
cátre mediatorul eliberat in fanta sinapticá provoacá inhibarea elibe- 
rárii acestuia, constituind un mecanism de autoreglare la nivelul sinapse- 
lor adrenergice. Terminarea efectului noradrenalinei se datoreste, ín 
principal, recaptării acesteia in terminatia presinaptică. Recaptarea 
cuprinde un mecanism care transportá specific mediatorul din fanta si- 
napticá, prin membrana presinaptică, în citoplasma neuronală si un altul, 
care îl introduce in veziculele granulare de depozit. La terminarea efec- 
tului contribuie și difuzarea noradrenalinei în afara regiunii sinaptice. 
În cazul catecolaminelor endogene circulante (adrenalina și noradrena- 
lina secretate de medulosuprarenală), ca si atunci cînd acestea se intro- 
duc în organism ca medicamente, inactivarea se face mai ales prin inter- 
ventia unor enzime metabolizante — catecol-0-metiltransferaza (COMT) 
si monoaminooxidaza (MAO); principalul metabolit final este acidul 
3-metoxi-4-hidroximandelic. MAO intervine si în metabolizarea noradre- 
nalinei din citoplasma neuronală. 

Medicamentele care acţionează în domeniul noradrenergic (periferic) 
intervin în diferitele etape ale dispozitiei biochimice si fiziologice a no- 
radrenalinei, pre- şi postsinaptic. Simpatomimeticele indirecte sau neuro- 
simpatomimeticele de felul amfetaminei sau efedrinei eliberează noradre- 
nalina din terminatiile simpatice, reproducînd efectele stimulării nervilor 
simpatici. Adrenalina și noradrenalina, folosite ca medicamente, au pro- 
prietáti agoniste faţă de receptorii noradrenergici alfa si beta, fiind sim- 
patomimetice directe sau adrenomimetice cu spectru larg de acţiune. 
Alte substanţe acţionează electiv receptorii alfa,-, alfa,-, beta,- sau betas- 
adrenergici, avînd un spectru de actiune mai îngust. Astfel, fenilefrina 
şi metoxamina sînt predominant agoniste alfa,-adrenergice, fiind folosite 
pentru acţiunea vasoconstrictoare. Izoprenalina stimuleazá receptorii 
beta-adrenergici, ea se utilizeazá ca bronhodilatator si stimulant miocar- 
dic; dobutamina, agonist cu predominantá asupra receptorilor beta,-adre- 
nergici, are proprietáti stimulante miocardice, jar salbutamolul si feno- 
terolul agonisti predominant beta,-adrenergici, au proprietăţi bronho- 


dilatatoare. 
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Clonidina $i metildopa (prin intermediul metabolitului sáu alfa-me- 
tilnoradrenalina) stimulează receptorii alfa;-adrenergici de pe membrana 
presinapticá; ele inhibá consecutiv eliberarea de noradrenaliná din termi- 
natiile noradrenergice, provocind vasodilatatie si hipotensiune arterială, 
La efectul hipotensiv contribuie si stimularea unor formatiuni alfa-adre- 
nergice centrale, cu consecinte inhibitorii asupra simpaticului periferic. 
Aceste substanţe, desi agoniste, inhibă funcția simpaticului. Ele repre- 
zinta o grupă aparte, care nu se încadrează nici printre simpatomimetice, 
nici printre simpatolitice. 

Medierea noradrenergicá poate fi inhibatá prin neurosimpatolitice, 
cum sint rezerpina sau guanetidina. Acestea actioneazá asupra termina- 
tiilor noradrenergice, interferind, prin diferite mecanisme, eliberarea me- 
diatorului chimie si provocind hipotensiune arterialá. Blocantele adre- 
nergice isi datoresc efectele blocárii receptorilor noradrenergici prin an- 
tagonism competitiv. Fentolamina este un blocant alfa-adrenergic, pro- 
vocind consecutiv vasodilatatie. Prazosinul blochează electiv receptorii 
alfa, (fara a afecta pe cei alfa,) fiind utilizat ca antihipertensiv. Blocan- 
tele beta-adrenergice, de felul propranololului, sint antagonisti competi- 
tivi cu actiune electiva asupra receptorilor beta. Ele sint folosite pentru 
efectele asupra inimii si circulatiei (efecte antianginos, antiaritmic si anti- 
hipertensiv). i 

Procesul de recaptare a mediatorului adrenergic (respectiv de inac- 
tivare a acestuia) poate fi împiedicat prin interferarea funcției transpor- 
torului din membrana presinaptică. Astfel acționează cocaina, care conse- 
cutiv are proprietăți simpatomimetice. Imipramina are o actiune simi- 
lara, dar la nivelul sistemului nervos central, cu consecinte antidepre- 
sive. Inhibitorii de monoaminooxidazá, care inhiba specific enzima respon- 
sabilă de inactivarea intraneuronală a noradrenalinei, au de asemenea 
proprietati antidepresive, crescind, ca si imipramina, disponibilul de ca- 
tecolamine la nivelul unor sinapse din creier. | 


2.3.2. ACŢIUNILE ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 


Medicamentele pot acţiona neselectiv sau puţin selectiv, provocind 
stimularea sau deprimarea cu caracter general a sistemului nervos cen- 
tral, aşa cum fac analepticele, anestezicele generale, hipnoticele. Alte 
substanţe stimulează sau deprimă selectiv anumite formaţiuni din creier, 
_ avînd efecte limitate la anumite funcţii; aşa acţionează medicamentele 
psihotrope, analgezicele, deprimantele motorii centrale. 

La nivel anatomo-fiziologic, efectele centrale se datoresc influentárii 
sistemelor neuronale senzitivomotorii cu circuit lung, care sint conectate 
secvential intr-o ordine ierarhicá, sau influentárii unor circuite mai 
scurte, intra- sau interregionale, cu functii de reglare. 

Ca mecanism intim, acţiunea poate fi nespecifică, de ordin fizico-chi- 
mic, cum este probabil cazul pentru anestezicele generale. De cele mai 
multe ori însă efectele sînt consecinţa influentárii specifice a dispozitiei 
și funcţiei unor chimicale endogene — mediatori chimici sau modulatori 
sinaptici. Astfel, efectele antiparkinsoniene ale L-dopa și bromocriptinel 
se datoresc stimulării prin mecanisme diverse a sinapselor dopaminergice 
nigrostriate. Efectele antipsihotice ale haloperidolului și neurolepticelor 
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fenotiazinice au fost atribuite blocării” unor Sinapse dopaminergice din 
sistemul limbic. Epuizarea mediatorului chimic din unele terminatii no 
radrenergice şi triptaminergice, prin rezerpină, are consecințe de ri- 
mante, pe cind cresterea disponibilului de catecolamine in sinapse iei 
imipramina (si alti compusi triciclici) si prin inhibitorii de monoamino- 
oxidazá, explicá probabil proprietatile antidepresive ale acestora. Sti- 
mularea alfa-adrenergicá prin clonidină si blocarea beta-adrenergicá prin 
propranolol, la nivelul unor formatiuni centrale, ar fi responsabile (cel 
putin in parte) de efectul antihipertensiv. Efectul convulsivant al stricni- 
nei si picrotoxinei sint probabil consecinta blocárii unor receptori ai gli- 
cinei, respectiv ai acidului gamaaminobutiric, aminoacizi care ar functiona 
ca mediatori chimici inhibitori faţă de neuroni de asociaţie spinali și 
supraspinali. Analgezicele morfinice acţionează ca agonişti de tipul en- 
kefalinelor și endorfinelor, peptide endogene cu funcţie modulatorie de 
tip inhibitor la nivelul unor sinapse centrale importante pentru integra- 
rea senzatiei dureroase si pentru psihic. : cs 


2.3.3. ACȚIUNILE ASUPRA MECANISMELOR. DE REGLARE 
HORMONALE ȘI UMORALE 


Hormonii sînt substanţe fiziologice secretate de glandele endocrine. 
Ei acţionează la distanţă, reglind funcţiile anumitor celule si contribuind 
la integrarea lor în complexul organismului unitar.  - i i t 

Hormonii, ca.atare, pot fi administrati pentru corectarea deficitului 
secretor al glandelor endocrine, actionind ca medicafie de substitufie. De 
asemenea pot folosi pentru testarea functiilor. endocrine si a ráspunsului 
la hormoni. Excesul hormonal.provoacá tulburări metabolice caracte- 
ristice si poate fi cauză de dezechilibre endocrine, interferînd mecanisme 
de reglare si autoreglare în acest domeniu. Anumiți hormoni sînt indi- 
eati în tratamentul unor boli neendocrine, unde sînt utili prin proprie- 
tátile lor farmacologice. Exemplul cel mai ilustrativ este cel al gluco- 
corticoizilor, larg folositi pentru efectul antiinflamator intens. 

Modalitátile prin care hormonii isi exercită efectele nu sînt încă 
deplin lămurite. Hormonii peptidici, factorii de: eliberare, adrenalina ac- 
tioneazá pe receptori specifici de pe membranele celulelor ţintă, acti- 
vind consecutiv adenilciclaza, cu acumulare de AMP ciclic şi modificind 
echilibrul ionilor de calciu. Hormonii steroidieni intră: în celulă si se- fi- 
xează de-un receptor citoplasmatic, formînd un complex, care pătrunde 
în nucleu, unde se leagă de cromatină; prin acest proces este controlată 
cantitatea de ARN mesager, respectiv sinteza anumitor proteine. Hor- 
monii tiroidieni acţionează direct asupra unor receptori din cromatina 
nucleară. "| | 

Chimia de sinteză a reprodus structura multor hormoni. Au fost rea- 
lizate molecule, mai mult sau mai puţin înrudite cu hormonii naturali, 
cu anumite avantaje fata de aceştia — de exemplu estrogeni, progesta- 
tive sau glucocorticoizi de sinteză. Au fost obţinute: medicamente «care 
modifică sinteza sau eliberarea hormonilor — de exemplu tiouracilii, care 
blochează sinteza hormonilor tiroidieni, sau : sulfamidele : antidiabetice, 
care stimulează. secreția beta-insulará de insulină. De asemenea>au fost 
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sintetizati compusi care antagonizeazá competitiv efectele unor hormoni 
fiziologici — de exemplu antiestrogenii folositi in cancerul de sin. 

Autacoizii sau substanfele tisulare active sint compusi endogeni, care 
acționează la locul formării sau eliberării, intervenind în diferite procese 
fiziologice sau fiziopatologice. În această categorie se încadrează unele 
amine biogene — histamina, 5-hidroxitriptamina (care are şi funcţii de 
mediator sinaptic), o grupă de polipeptide — kininele, angiotensina, ca 
si cîțiva derivati ciclizati ai acizilor graşi, denumiti prostaglandine.” 

Autacoizii pot prezenta interes farmacologic ca atare, dar mai ales 
prin substanțele de sinteză care le modifică acțiunile. Antihistaminicele, 
de exemplu, sînt medicamente care blochează competitiv receptorii hista- 
minergici, impiedicind intervenția histaminei în anumite procese patolo- 
gice — reacții alergice de tip anafilactic, hipersecretie gastrică (după cum 
sînt blocați receptorii de tip H, sau H,). Inhibarea formării unor prosta- 
glandine este probabil responsabilă de efectul antiinflamator al acidului 
acetilsalicilic si al altor antiinflamatorii nesteroidiene. 

Vitaminele, sărurile minerale si oligoelementele capătă, in anumite 
condiţii, calități de medicament, fiind utile mai ales pentru tratamentul 
stărilor patologice provocate de carentele nutritionale specifice. 


2.3.4. ACȚIUNILE ASUPRA APARATELOR EFECTOARE 


Efectele medicamentelor asupra diferitelor aparate efectoare din peri- 
ferie se datoresc fie acfiondrii directe a structurilor componente — muşchi 
netezi, miocard, glande —, fie influenfürii controlului vegetativ sau 
umoral al acestora. Musculatura netedă a vaselor, de exemplu, poate fi 
relaxată prin vasodilatatoare cu acţiune directă asupra mușchilor netezi 
— de exemplu papaverina, hidralazinele, prin substanţe care diminuează 
controlul simpatic vasomotor — de exemplu guanetidina (care are ac- 
tiune periferică) sau clonidina (cu acţiune centrală) și prin substanţe care 
interferează controlul umoral al tonusului vascular — de exemplu diure- 
ticele sau antagoniștii sistemului renină-angiotensină. 

Acţiunea directă asupra structurilor efectoare implică probabil actio- 
narea sau blocarea unor receptori specifici, fenomene de membrană, ca 
si modificări ale conţinutului celulelor în nucleotizi ciclici. 

Anumite substanţe acţionează în afara celulelor — de exemplu he- 
parina inhibă factori ai coagulării care se găsesc în singe. De asemenea 
unele medicamente acţionează direct asupra secretiilor glandulare — anti- 
acidele gastrice neutralizează acidul clorhidric din sucul gastric, mucoli- 
ticele desfac fibrele de mucină din secrețiile traheobronsice etc. 


2.3.5. EFECTELE MEDICAMENTELOR ASUPRA ORGANISMULUI 
CA UN ÎNTREG, VARIATIILE INDIVIDUALE 
LA ACŢIUNEA MEDICAMENTELOR 


Efectele medicamentelor, declanșate de acţiunea primară, la nivel 
molecular, se dezvoltă în cascadă, cuprinzind celulele, țesuturile, al 
nele şi sistemele, declansind reacţii si contrareactii in forme integrate. in- 
tervin reglari de tip retroaferent, fenomene de adaptare, reflexe compen- 
satorii, care complică tabloul efectului farmacologic global. 
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23.5.1. FACTORII INDIVIDUALI CARE MODIFICA EFECTELE 
MEDICAMENTELOR 


Pe lîngă variabilele care ţin de condiţiile de administrare a medica- 
mentelor, efectele medicamentelor pot fi influențate prin variabile de- 
pendente de sistemul biologic, cum sînt greutatea şi dimensiunea corpo- 
rală, virsta, sexul, starea de sănătate sau boală, Acestea pot modifica 
dispoziția medicamentelor în organism, adică comportarea farmacocine- 
tică, sau acțiunea la nivelul țesutului ţintă si reacţiile consecutive, adică 
comportarea farmacodinamică. 

_ Greutatea si dimensiunea corporală sînt factori care influenţează con- 
centratia medicamentului la locul de acţiune. Dozele medii la adult sint 
calculate obişnuit pentru persoane între 18 şi 65 de ani, cu o greutate 
medie de 70 kg. Cum greutatea variază cu individul, corectia se poate 


face după formula: 


^an sa q i ¥ 
doza individuala= “ao xgreutatea corporala (kg). 


Pentru persoanele foarte slabe si pentru obezi intervin deosebiri mari 

in volumul lichidian, ceea ce impune corectarea dozei. La cei foarte slabi 
volumul lichidian reprezintă circa 70%% din greutate, la obezi circa 509/, 
de aceea concentrațiile realizate de medicament sint mai mici la primii si 
mai mari la ultimii. In consecinţă, persoanele. subponderale trebuie să 
primească doze mai mari, iar obezii doze mai mici (calculate la greutatea 
corporală). Excepţie fac substanţele care se acumulează în țesutul adipos 
în proporţie mare, pentru care — la obezi — sînt necesare doze corespun- 
zător mai mari (de exemplu, anestezicele generale). Raportarea la supra- 
fata corporală permite o ajustare mai riguroasă a dozelor (suprafaţa poate 
fi citită după o nomogramă, în funcţie de greutate și înălţime). 
_ Virsta exercită influenţa de ordin cantitativ, legate de greutatea cor- 
porală (mai ales la,copii). De asemenea intervin influenţe calitative, de- 
terminate de deficitul procesului de absorbție și, mai cu seamă, al pro- 
ceselor de epurare (metabolizare, excretie renală), la copiii mici si la 
bătrîni. | e | l l 

Sexul nu influențează de obicei semnificativ efectele medicamentelor, 
în afara diferenței legate de greutatea corporală (mai mare la bărbați de- 
cît la femei). Excepție face perioada sarcinii, cînd particularitátile hormo- 
nale, ca si prezența fătului, pot determina modificări farmacocinetice si 
farmacodinamice, "B 

Starea fiziologică poate modifica reacţiile la medicamente, În general, 
cu cît un sistem funcţionează mai intens, cu atît efectul substanţelor care 
îl stimulează este mai slab, iar cel al substanţelor care îl deprimă este 
mai puternic; invers, cu cît funcţia este mai redusă, cu atît substanţele 
stimulante sînt mai active și cele deprimante mai puţin active. Aşa se 
explică, de exemplu, de ce medicamentele care relaxează musculatura ne- 
tedă sint mai eficace în stările spastice. Efectele medicamentelor sint, de 
asemenea, mai evidente atunci cînd se exercită în acelaşi sens cu tendin- 
tele fiziologice — hipnoticele sint mai active seara la culcare, antipire- 
ticele sînt mai eficace cînd febra tinde să scadă în mod spontan etc. 
Disponibilitatea funcţională a sistemului acționat de medicament poate 
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fi determinantá — de exemplu, sulfamidele antidiabetice sint ineficace 
cind pancreasul endocrin este epuizat, in diabetul juvenil. 

Stárile patologice conditioneazá uneori efectul medicamentelor. Astfe] 
de exemplu, stimularea fortei contractile a miocardului prin tonicardiace 
are consecinţe hemodinamice favorabile numai la bolnavii cu insuficiență 
cardiacă, diureticele sînt eficace în condiţii de retenţie hidrosalină, glu- 
cocorticoizii își dovedesc utilitatea în prezența inflamatiei. În plus, stările 
patologice pot modifica efectele medicamentelor, fie interferind dispozi- 
tia lor în organism, fie modificind reactivitatea ţesuturilor ţintă. De 
exemplu, insuficiența hepatică, insuficienţa renală limitează epurarea şi 
favorizează acumularea de cantităţi toxice pentru unele medicamente; 
hipertiroidienii sînt foarte sensibili la catecolamine (reacţiile adverse car- 
diace sînt frecvente), dar răspund relativ slab la digoxină etc. 

Expunerea anterioară la medicamente poate modifica reacţia orga- 
nismului. Pot apărea stări de hiporeactivitate sau hiperreactivitate. 
Astfel, tratamentul îndelungat cu anumite substanţe — analgezice, mor- 
finice, hipnotice etc. — scade progresiv eficacitatea acestora, dezvoltind 
starea de toleranţă; administrarea repetată, la intervale scurte, a cîtorva 
doze de efedrină dezvoltă tahifilaxie, adică o stare de toleranță acuta 
la efectele acestui simpatomimetic. Stările de hiperreactivitate se pot da- 
tora hipersensibilizării prin denervare chimică — de exemplu sensibili- 
tatea vaselor la acţiunea noradrenalinei este mult crescută la bolnavii 
sub tratament cu guanetidină, neurosimpatolitic care suprimă controlul 
alergice, care se datorește intervenției unor mecanisme imune cu ca- 
racter patologic. IL pee 


23.5.2, SITUATIA CLINICA, EFECTUL PLACEBO 


Situatia clinicá, ce asociazá factori de stimulare senzorialá (prin spec- 
taculozitatea actului terapeutic, durerea provocată etc), atitudinea me- 
dicului, motivaţia prealabilă si ambianța socială, influenţează mult efec- 
tele medicamentelor. | n 

Complexitatea psihicului uman şi. contextul social in care trăiește 
omul îl fac deosebit de susceptibil la sugestie și autosugestie. Efectul 
placebo poate fi definit ca efectul favorabil, de natură psihică, al oricărei 
substanţe sau procedeu terapeutic, care survine independent sau puţin 
dependent de efectele farmacologice propriu-zise ale substanţei sau de 
efectele specifice ale procedeului terapeutic folosit. Corespunzător, prin 
placebo se înţelege orice procedeu terapeutic capabil să modifice, de obi- 
cei în sens favorabil (real sau aparent), starea bolnavului, dar lipsit în 
mod obiectiv de activitate specifică în situaţia dată. Cînd consecinţele 
sînt negative, apárind ca reacţii adverse, efectul se numește nocebo. 


. Mecanismul efectului placebo (sau nocebo) nu este deplin lămurit. 
Unul din factorii favorizanti este existența relaţiilor pacient-medic (sau 
tămăduitor necalificat), fie ca o experienţă trecută, fie, mai ales, în desfă- 
șurarea prezentă, dinamică. Conditionarea unor experienţe privind me- 
dicul, actul terapeutic sau starea de boală poate influenţa puternic răspun- 
sul. Reacţiile placebo sînt mai intense și mai frecvente cînd tratamentul 
se adresează unor simptome subiective — de exemplu, durere, anxietate, 
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greață — sau unor parametri biologici sub control vegetativ sau endocrin 
puternic, de exemplu secretie gastricá, motilitate intestinalá, presiune 
arterială. Speranţa, teama si alte fenomene de ordin afectiv, favorizează 
efectul placebo. Alt factor favorizant este evoluţia variabilă, individuală 
sau în timp, a stării patologice tratate. : 

Persoanele care reactioneaza la placebo, aga-numitii placeboreactivi, 
se încadrează in populaţia obişnuită, fără să prezinte caracteristici psiho- 
logice sau biologice definite. Opinia că bolnavii labili psihic sau cei cu 
comportament isteric, au o tendinţă crescută de a reacţiona la placebo 
este probabil tot atît de falsă ca și ideea că simptomele sau bolile care 
răspund la placebo nu sînt reale sau sînt de natură pur psihică. De cele 
mai multe ori reactivitatea placebo nu poate fi prevăzută la un anumit 
individ. Uneori, aceeaşi persoană poate reacționa diferit, în funcţie de 
timp, de boala tratată sau de medicamentul folosit. În general, se apre- 
ciază că proporţia placeboreactivilor este de circa 35%/, in caz de dureri 
postoperatorii, cefalee, dureri anginoase, anxietate, tensiune psihică, tul- 
burări de afect, tuse, răceală comună, ceva mai puţin în alte situaţii — de 
exemplu! status astmaticus, hipertensiune arterială, stări depresive se- 
vere. Spectaculozitatea tehnicii de tratament, puterea de convingere a 
celui care-l aplică, reclama (sub forme deschise sau mascate) bine diri- 
jată, pot crește proporţia: placeboreactivilor pina la 7509/5. Fenomenele 
organice clare, ca dezvoltarea tumorilor canceroase sau leziunile osoase 
vizibile radiologic, nu suferă practic influenţe de tip placebo. 

În cercetarea de farmacologie clinică efectul placebo poate modifica 
rezultatele, creînd o imagine falsă despre eficacitatea și/sau inocuitatea 
medicamentelor, de aceea el trebuie controlat, folosind o metodologie de 
studiu adecvată. În condiţii terapeutice, efectul placebo, utilizat în mod 
rational si respectind condiţiile de etică profesionalá, poate fi foarte util, 
intárind eficacitatea'realá, farmacologicá si realizind un beneficiu supli- 
mentar pentru bolnav. 9 nv 212 7 S8 bi i 


2353, RELAȚIILE, INTRE DOZĂ SI EFECTUL. FARMACOLOGIC GLOBAL 


Relaţiile între doza. de medicament şi efectul farmacologic global, asa 
cum acesta se evidenţiază la persoanele sănătoase sau bolnave, sînt mult 
mai complicate decît, cele stabilite la nivelul unor sisteme simple, de 
exemplu prin studii în vitro. Reprezentate grafic, relaţiile doză-efect glo- 
bal îmbracă forme variate. Atunci cînd efectul global sumeazá mai multe 
efecte, exercitate direct sau indirect, asupra unor organe şi sisteme dife- 
rite, reprezentarea poate fi polimodală, înglobînd curbele simple ale fie- 
cărei componente. | | 

Stabilirea relatiilor dozá-efect la om permite másurarea a doi indi- 
catori importanti terapeutic — intensitatea efectului si potenta. 

Intensitatea efectului, exprimată prin efectul maximal (înălţimea 
curbei doză-efect), poate fi egală sau diferă de la un medicament (sau 
grupă de medicamente) la altul. Astfel, intensitatea efectului analgezic 
al acidului acetilsalicilic si al aminofenazonei este similară, dar aceste 
analgezice sînt mult mai puţin active decit morfina, ceea ce justifică 
utilizarea analgezicelor morfinice pentru combaterea durerilor puternice 


CE Scanned with OKEN Scanner 


— in cancer, infarctul de miocard etc. — care nu pot fi calmate prin anal- 
gezicele de tipul acidului acetilosalicilic. 

Cunoasterea potenfei, care másoará domeniul dozelor eficace (proiec- 
tia curbei dozá-efect pe abscisá), este necesará pentru stabilirea dozelor 
terapeutice. Diferenta de potentá nu este insá un factor major in con- 
ditii clinice, deoarece ea marcheazá numai diferentele intre dozele utile. 
Glucocorticoizii, de exemplu, au potente diferite, dar aceeasi intensitate 
a efectului antiinflamator, indicarea lor in doze potrivite realizind ace- 
lasi beneficiu terapeutic; folosirea diferentiatá este in functie de alte 
proprietăţi farmacodinamice sau farmacocinetice. Diferitele diuretice 
tiazidice au, de asemenea, potente diferite, dozele utile variind de la 
0,5 mg la 500 mg (dupá compus), dar utilitatea lor clinicá este practic 
aceeasi, intensitatea efectului fiind similarà. 

Considerarea comparativá a efectului medicamentelor la diferite per- 
soane, dupá ce se exclud toate sursele de variabilitate cunoscute — greu- 
tate corporală, vîrstă, sex, stare fiziologică sau patologică etc. — eviden- 
tiazá diferente individuale, determinate de particularități genetice, care 
marcheazá variabilitatea biologicü. Aceste variatii individuale pot fi ex- 
primate matematic.si reprezentate grafic. Pentru aceasta se folosesc co- 
lectivitáti la care se inregistreazá procentul de indivizi care reactioneazá 
printr-un ráspuns cuantal, de tip tot sau nimic, la doze crescinde de me- 
dicament (efectul cuantal, spre deosebire.de cel gradat, este caracterizat 
prin prezenta sau absenta sa). Curba dozá-efect cuantal exprimá frec- 
venta, nu intensitatea efectului (ca in cazul curbelor dozá-efect gradat). 


Distributia normalá a frecventei ráspunsurilor individuale (in functie 
de logaritmul dozelor) construiește o curbă in forma de clopot, simetrică 
(curba Gauss). Majoritatea indivizilor din populaţia studiată sînt îngră- 
máditi in jurul porțiunii superioare a clopotului, la mijlocul căreia se si- 
tuează doza eficace medie sau DE 50 (respectiv doza toxică medie sau 
doza letală medie, dacă se urmăreşte un efect toxic sau moartea). Disper- 
sia în jurul mediei, exprimată prin deviația standard, măsoară variabili- 
tatea. Curba distribuţiei frecvenţei se poate construi în mod integrat, 
pentru fiecare doză ínregistrind sumat procentul de indivizi care răspund 
la doza respectivă și la toate dozele mai mici. Se realizează astfel o curbă 
sigmoidá, mai ușor de minuit, care înregistrează distribuţia cumulativă a 
frecvenţei răspunsurilor individuale. Asemenea curbe permit exprimarea 
cantitativă a eficacitátii terapeutice si a riscului toxic, în condiţiile folo- 
sirii clinice a medicamentelor, la un număr mare de bolnavi, fiecare cu 
o individualitate proprie. 
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3. REACTIILE ADVERSE SI STÁRILE 
PATOLOGICE PRODUSE DE MEDICAMENTE, 
INTOXICATIILE ACUTE MEDICAMENTOASE, 

DEPENDENTA 


3.1. REACTIILE ADVERSE LA MEDICAMENTE 


Reactiile adverse la medicamente sint reactii nocive, care apar la do- 
zele folosite obisnuit in conditii clinice. Ele trebuie deosebite atit de 
efectele nedorite de ordin farmacodinamic — de exemplu uscáciunea gurii 
provocată de atropiná — care pot fi neplăcute, dar nu sînt de obicei no- 
cive, cit si de fenomenele de intoxicație acută — de exemplu coma bar- 
biturica — care apar la dozele mari, ce depășesc pe cele utilizate in te- 
rapeutică. Aceste categorii de efecte nu sînt întotdeauna ușor de delimi- 
tat — efectele nedorite farmacodinamice au uneori caracter nociv, deci 
se încadrează printre reacţiile adverse, după cum un anumit tip de reac- 
tii adverse, cele toxice, survin la doze relativ mari. 

Semnalările privind frecvenţa reacţiilor adverse în condiţii de spita- 
lizare (statistici apusene) prezintă cifre foarte variate, cuprinse între 1,5 
și 280%/, incidenţa cea mai mare intilnindu-se în clinicile medicale. Proba- 
bilitatea apariţiei reacţiilor adverse este mai mare la bătrîni, la copii şi 
la femei. Statistici ale O.M.S. arată ca cel mai des incriminate în reacții 
adverse: asociaţiile estrogeni-progestative, cîţiva agenti antibacterieni 
(ampicilină, cotrimoxazol, izoniazidă, nitrofurantoină), unele deprimante 
centrale (clorpromazină, diazepam, pentazocină), două antiinflamatorii 
nesteroidiene (fenilbutazona si indometacina), metildopa, sodiu diatri- 
zoatul (un compus iodat radioopac). Riscul crește progresiv cu numărul 
medicamentelor administrate unui singur bolnav. 

Frecvența mare și pericolul reacţiilor adverse, implicite creşterii con- 
tinue a disponibilului de medicamente active, impune testarea experimen- 
tală preclinică îngrijită a substanţelor cu perspectivă de a deveni medi- 
camente, ca si urmărirea atentă a eventualelor reacţii adverse în timpul 
evaluării clinice a medicamentelor noi; de asemenea face necesară moni- 
torizarea reacţiilor adverse pe tot parcursul folosirii terapeutice a substan- 
telor medicamentoase. 
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Dupá mecanismul lor, reactiile adverse pot fi de tip toxic (inclusiv: 
efectele mutagene, dismorfogene si cancerigene), de tip idiosincrazic (in- 
toleranţă) si de tip alergic. Un loc aparte îl ocupă dependenţa medica- 
mentoasá. ae 


„3.1.1. REACŢIILE ADVERSE DE TIP TOXIC 


i Reacţiile adverse de tip toxic sînt dependente de doză. Ele apar atunci 
cînd, în funcţie de bolnav sau de medicament, dozele obişnuite au efecte 


toxice, provocind tulburări funcţionale sau leziuni ale diferitelor aparate. 


și sisteme. 


Dintre factorii care tin. de bolnav intervine, în primul rînd, reactivita- . 


tea individuală. La un număr mic de persoane, foarte sensibile, care. se 
situează în extremitatea stingá a curbei normale de distribuţie a varia- 
bilitatii în populaţie, dozele obișnuite pot provoca reacţii toxice. Aceasta 
se datoreşte fie unor particularităţi de metabolizare (care greveaza bio- 
inactivarea), fie sensibilităţii excesive a țesutului. ţintă. Unele stări pa- 
tologice modifică comportarea farmacocinetică sau farmacodinamică, cu 
consecinţe dăunătoare. Astfel, la bolnavii cu insuficienţă hepatică, me- 
dicamentele care in mod normal sînt inactivate prin metabolizare în 
ficat, tind să se. acumuleze, dozele obişnuite realizind, niveluri sanguine 
toxice. De. asemenea, ín caz de insuficientá renalá, medicamentele. epu- 
rate prin eliminare renalá prezintá o toxicitate crescutá. Miocardul bol- 
nav este mai susceptibil la aritmii, medicamentoase; dupa cum, in con- 
ditii de hipokaliemie, sint favorizate aritmiile si alte fenomene toxice 
produse de digitalice asupra inimii, "RET 

Alti factori favorizanti ai reactiilor toxice depind de medicament. 
Unele substanţe au o toxicitate intrinsecă mare si un indice terapeutic* 
mic. In cazul digitalicelor, de exemplu, doza eficace este foarte apropiata 
de cea toxică, ceea ce explică dificultăţile de dozare si frecvența mare a 
reacţiilor. toxice.. Aceeași explicaţie. o are -frecvența mare a tulburărilor 
vestibulare $i auditive produse de antibioticele aminoglicozidice, pentru 
care dozele ototoxice coincid cu dozele terapeutice mari. 

Biodisponibilitatea diferitelor forme farmaceutice sau. preparate co- 
merciale este uneori variatá. Aceasta poate determina lipsa de eficaci- 
tate sau un efect excesiv, cu consecinte toxice, pentru aceeasi cantitate 
de medicament administratá. Fenomenul este cunoscut indeosebi pentru 
digoxiná si pentru fenitoiná. Folosirea unei căi de administrare nepotri- 
vită este alt motiv de accidente toxice. Riscul cel mai mare il prezinta 
injectarea intravenoasá, Schema de dozare, care nu tine seama de far- 
macocinetica medicamentului folosit, poate de asemenea favoriza toxici- 
tatea. Exemplul cel mai ilustrativ este cel al digitalicelor, care trebuie 
administrate in doze, la intervale si pe calea adecvatá parametrilor far- 
macocinetici caracteristici fiecărei glicozide tonicardiace in parte. 

Interactiunile medicamentoase. pot determina fenomene toxice, dato- 
rita unor relatii de sinergism sau potentare, prin mecanism farmacocine- 


* Indicele terapeutic este raportul DL 50/DE 50, în care DL 50 dose I d 
50%, dintre animalele de laborator, iar DE50=doza eficace la 50 Yo din anima'e'e 
de laborator. 
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tic sau farmacodinamic. Tranchilizantele sau neurolepticele, de exemplu, 
potenteazá uneori periculos efectele altor deprimante centrale — anes- 
tezice generale, hipnotice, morfină. Asocierea anticoagulantelor cu aspi- 
rina poate provoca accidente hemoragice grave. Asocierea unui număr 
mare de medicamente cu inhibitorii de monoaminooxidază prezintă riscul 
unor accidente toxice grave. 

Efectele teratogene, mutagene si cancerigene sint tot de tip toxic, 
fiind dependente de doză. 

Medicamentele dismorfogene sînt substanţe care, administrate femeii 
însărcinate, pot provoca defecte morfologice congenitale, actionind toxic 
asupra embrionului si mai puţin asupra fătului. Exemplul cel mai evi- 
dent este cel al citotoxicelor anticanceroase, capabile să producă sterili- 
tate, avort sau malformații congenitale variate; în timpul tratamentului 
cu substanţe din această grupă sarcina nu este permisă. 

Efectele mutagene au drept consecinţă modificări permanente ale ge- 
notipului, care — ulterior — chiar după mai multe generaţii, pot deter- 
mina afectarea fenotipului. Numărul mare de boli genice, identificate la 
om, se explică prin acumularea genelor mutante la spermatozoizi și ovule, 
datorită — printre altele — şi acţiunii unor chimicale exogene, respec- 
tiv medicamente. Principalele medicamente cu risc mutagen sint cito- 
toxicele folosite ca anticanceroase si imunosupresive. 

„Există riscul ca unele substanțe să inițieze transformarea canceroasü 
a celulelor (probabil prin mutatia unor celule somatice), sau să promo- 
veze dezvoltarea cancerului la nivelul țesutului unde a avut loc proce- 
sul de inițiere (prin inhibarea sistemelor de reparare a ADN, deprimarea 
imunitátii etc.). Uretanul, agenţii alkilanfi citotoxici, DDT-ul pot avea, 
in anumite conditii, proprietáti cancerigene. 


3.1.2. REACTIILE ADVERSE IDIOSINCRAZICE 


Tulburárile cu caracter idiosincrazic, sau de intoleranfá, sint inde- 
pendente de dozá. Ele constau in reactii neobisnuite, fie diferite calitativ 
de efectele produse de medicamente la populaţia obișnuită (majoritară), 
fie determinate de doze, de obicei lipsite de nocivitate. Idiosincrazia la o 
anumită substanță caracterizează un anumit grup de populaţie, care nu 


A 
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Fig. 20. — Frecventa distribuirii unui efect medicamentos in populatie: 
A distribuţia normală; B — modificare calitativà de frecvență mică (de exemplu efectul 
hemolizant al primachinei la persoanele cu deficit de G-6PD); C — ráspuns bifazic in care o 
mică proporţie din populaţie este neobișnuit de sensibilă (de exemplu apneea toxică produsă 
de doze mici de suxametoniu la persoanele cu o pseudocolinesterază atipică puţin activă). 
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se încadrează în curba Gauss, de distribuţie normală a variabilitatii, fiind 
datorită unor particularităţi de ordin genetic. Trăsăturile farmacogenetice 
moștenite, responsabile de reacţiile idiosincrazice, se referă mai ales la 
modificări în sinteza unor proteine specifice, care determină alterarea 
proceselor de biotransformare a medicamentelor, sau reacţii tisulare neo- 
bisnuite la acestea. În stadiul actual sint cunoscute relativ puţine feno- 
mene idiosincrazice cu un substrat genetic si biochimic elucidat. 

Dintre reacţiile idiosincrazice prin anomalii de metabolizare a medi- 
camentelor sînt relativ răspîndite cele care se manifestă prin reacţii to- 
mice la dozele obişnuite de izoniazidă, hidralazină și alte cîteva medica- 
mente ce sînt inactivate prin acetilare. O proporţie de 5—60% din diferi- 
tele populaţii (cifrele mari se întîlnesc la populaţia albă si neagră) pre- 
zintá. o activitate relativ slabă a acetiltransferazei, ceea ce explică nive- 
lurile sanguine comparativ mari pentru substanţele metabolizate de 
această enzimă, respectiv, frecvenţa mai mare a unor reacţii adverse de 
tip toxic. Trăsătura genetică se transmite ereditar, autosomal recesiv. 


Mult mai rară (1/2 500 pentru populaţia albă) este sensibilitatea cres- 
cută la suxametoniu, agent curarizant care, în doze mici, provoacă la 
persoanele cu intolerantá apnee toxică. Fenomenul se datorește existen- 
tei unei colinesteraze plasmatice atipice, cu capacitate redusă de a inac- 
tiva suxametoniul, trăsătură genetică ce se transmite autosomal simplu. 


Alte tulburări cu caracter idiosincrazic sînt consecutive unei reacti- 
vitati tisulare neobișnuite la anumite medicamente. Astfel, unele per- 
soane răspund prin hemoliză la doze obișnuite de primachină, chinină, 
sulfamide, sulfone, nitrofurantoind, fenacetină. Fenomenul este relativ 
frecvent, fiind întîlnit mai des la populaţia neagră africana şi la popu- 
laţiile mediteraneene (originare din zone tropicale si subtropicale cu pa- 
ludism endemic, probabil în legătură cu selecţia indivizilor mai rezistenți 
la această boală). Substratul biochimic este deficitul hematiilor în glu- 
cozo-6-fosfatdehidrogenază (G-6 PD), respectiv scăderea marcată a glu- 
tationului redus, factor critic pentru menţinerea integrităţii membrane- 
lor acestor celule. Această particularitate metabolică se transmite eredi- 
tar, legat de sex — gena este localizată pe cromozomul X, ceea ce ex- 
plică frecvenţa mare la bărbaţi. Se apreciază că numărul persoanelor 
purtătoare ale genei responsabile este de circa 200 milioane. 

Deficitul hematiilor în NADH-methemoglobinreductază, enzimă care 
contribuie la reducerea methemoglobinei, face ca agenţii methemoglo- 
binizanti — nitriti, fenacetină, sulfamide etc. — să acţioneze mai intens 
şi mai prelungit, provocînd methemoglobinemie chiar la dozele terapeu- 
tice. Absența enzimei este de natură genetică şi se transmite autosomal 
recesiv. Frecvența purtătorilor heterozigoti, la care enzima posedă 50% 
din activitatea normală, este apreciată la 1%/. | 

Mult mai rare sint unele variatii mostenite in structura hemoglobinei, 
care conferá instabilitate acesteia, agentii oxidanti provocind methemo- 
globinemie si hemolizá. | 

O serie de medicamente — barbiturice, alcool etilic, estrogeni,. sulfa- 
mide, griseofulvină etc. — pot declanșa crizele de porfirie. In aceasta 
boalá existá un exces de ALA-sintetaza, particularitate de naturá gene- 
ticá, care se transmite autosomal dominant, frecventa in populatie fiind 


5* 67 


CE Scanned with OKEN Scanner 


CITEVA REACTII IDIOSINCRAZICE PROVOCATE DE 
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MEDICAMENTE 
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———————— 
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de circa 1/100 000. Medicamentele menţionate exagerează această tulbu- 
rare metabolică. Ele induc formarea ALA-sintetazei, datorită inactivării 
hemului (care funcţionează ca un corepresor în mecanismul de reglare a 
sintezei enzimei). îi 

Multe reacţii idiosincrazice au un mecanism neprecizat. Printre aces- 
tea sînt răspunsul prin hipertensiune intraocularü la cortizonii aplicaţi 
local (se transmite autosomal recesiv), hipertermia malignă la unele 
anestezice generale — halotan, metoxifluran, ciclopropan — și la suxa- 
metoniu (se transmite autosomal dominant), rezistenfa la actiunea anti- 
coagulantá a warfarinei etc. 


3.1.3. REACTIILE ADVERSE ALERGICE 


Reactiile adverse alergice la medicamente sint efecte nocive datorite 
intervenţiei unor mecanisme imune. Frecventa alergiilor medicamen- 
toase la om este relativ mică — se apreciază că ele reprezintă circa 109/, 
din totalul reacţiilor adverse. Majoritatea cazurilor se datoresc penicili- 
nelor. Riscul reacţiilor alergice la om nu poate fi precizat pe baza cercetă- 
rilor la animalele de laborator. În condiţii clinice există diferenţe indi- 
viduale mari; s-a descris a predispozitie alergicá, care este probabil pre- 
dominant de natură geneticá., aa hn aj deg 

Alergia presupune o. sensibilizare prealabilă, deci o perioadă de timp 
pina la instalarea stării de hipersensibilitate. Sensibilizarea se dezvolta, 
de obicei, in 5—14 zile de la prima administrare, dar, in cazul tratamen- 
tului continuu,. declanșarea reacției alergice se poate produce după un 
timp mai indelungat. Contactul initial este uneori greu de decelat, dato- 
rita necunoasterii tratamentului de cátre bolnav, a existentei de prepa- 
rate care asociazá mai multe medicamente, sau a prezentei alergenului in 
alimente sau in mediul inconjurátor (de exemplu, penicilina poate fi con- 
ținută în lapte sau în alimente mucegăite). Medicamentele pot provoca 
alergia indiferent de calea de administrare, dar riscul sensibilizării este 
mai mare pentru aplicarea locală şi. mai mic pentru administrarea orală. 

Alergia este specifică pentru o, anumită substanţă chimică, dar ea 
poate cuprinde şi compuși înrudiţi structural — alergie incrucisata (de 
exemplu pentru. diferitele ;peniciline sau pentru compușii sulfonamidici 
antibacterieni, antidiabetici, diuretici). Pe lingă medicamentele propriu- 
zise, pot fi incriminate, ca alergene, diferite impurități sau auxiliarele 
conţinute în formele farmaceutice. . : Scat, 

Pentru dezvoltarea alergiei este necesar ca, medicamentul, care are 
de regulá;o moleculá micá sau relativ mica, sa formeze conjugati prin 
legarea covalentá cu o: proteină sau o polipeptidá din organism. Uneori 
determinantul antigenic este un metabolit al medicamentului — de exem- 
plu, in cazul penicilinelor, derivatii peniciloil. Antigenul activează sis- 
temul imun, in a cárei componenta intra macrofage, limfocite timoderi- 
vate (T) şi limfocite medulare (B). Iau naștere imunoglobuline, care func- 
tioneazá ca anticorpi şi limfocite sensibilizate. | 

Odată stabilită starea alergică, cantităţi foarte mici de medicament, 
în forma sa de antigen macromolecular complet, sau în forme mai sim- 
ple, pot precipita reactia alergicá, Pentru aceasta este necesar ca antige- 
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nul să formeze o punte între moleculele de anticorpi sau intre receptorii 
de pe suprafaţa limfocitelor. Aceasta permite reacţia cu complementul 
si eliberarea de peptide citoactive, determină modificări membranare, cu 
eliberarea unor substanţe tisulare active, sau provoacă transformarea lim- 
focitelor. Există 4 tipuri de reacţii alergice, care se deosebesc prin me- 
canism si prin manifestările clinice. | vu 

Reacţiile alergice de tip anafilactic, sau de tip I sint mai frecvente la 
persoanele atopice. Ele fac parte din categoria reactiilor imediate si sint 
provocate de cuplarea antigenului cu IgE sau reagine, care acoperá su- 
prafata unor celule — mastocite si bazofile. Consecutiv sint eliberati 
mediatori umorali — histamind, kinine, substanța lent reactivă a anafi- 
laxiei (SRS-A), prostaglandine, care acţionează sistemic, sau la nivelul 
unor organe, provocind simptome caracteristice. Manifestarea acutá, cu 
caracter general, a alergiilor de tip I, este socul anafilactic. Acest sin- 
drom survine rareori, fiind declansat mai ales cind alergenul este intro- 
dus in organism pe cale injectabilă (desi este posibil pentru orice altă 
cale de administrare). Medicamentele cu riscul cel mai mare sint peni- 
cilinele. Simptomele se dezvoltá in citeva minute si constau in dispnee 
acuta, chiar sufocare prin bronhospasm si edem laringian, hipotensiune 
mergind piná la colaps, urticarie etc. Evolutia este rapid letalá dacá nu 
se face, in timp util, tratamentul adecvat. Alte manifestári clinice de 
alergie anafilacticá, mai putin grave si mai frecvente, sint urticaria, ede- 
mul angioneurotic, rinita seroasá, astmul bronsic, semnalate mai ales 
pentru peniciline si aspiriná. — 

Reacţiile anafilactoide se aseamănă clinic cu cele anafilactice, dar se 
deosebesc prin mecanism, fiind datorite de obicei eliberárii directe de 
histaminá (fara implicarea unor mecanisme imune). Reactii de acest fel 
pot apárea, uneori ín forme grave, pentru injectarea intravenoasá de 
morfiná si alte opiacee, dextran, tubocurariná, suxametoniu. 

Reacţiile alergice de tip citotoxic, sau de tip II, se datoresc formării 
de anticorpi IgG directionati specific impotriva unor constituenti tisu- 
larij deveniti antigenici ca urmare a interactiunii cu anumite medica- 
mente. Anticorpii, cu proprietáti aglutinante si de activare a complemen- 
tului, determiná liza celulelor purtátoare ale haptenei medicamentoase. 
Asa se explicá unele citopenii sanguine — anemii hemolitice imune, 
trombocitopenii — produse de exemplu de chininá, chinidiná, sulfamide, 
sau granulocitopenia produsá, de exemplu, de aminofenazoná, fenilbuta- 
zona, tioamidele antitiroidiene. 

Un caz particular de alergie de tip II este cel al reacfiilor citotoxice 
autoimune, in care — sub influenta unor medicamente — se formeaza 
anticorpi faţă de antigeni nativi de pe suprafaţa unor celule. Acesta este 
mecanismul anemiei hemolitice produsă de metildopa sau al hepatitei 
cronice active produsă de oxifenisatină, metildopa, fenilbutazoná, sul- 
famide, izoniazidă. 

Reacţiile alergice prin complexe imune, sau de tip III, se datoresc for- 
mării de complexe între antigeni și anticorpi circulanti (de obicei IgG, 
posibil IgM). Aceste complexe imune solubile se fixează în vasele mici $1 
în membranele bazale, activînd complementul și determinînd fenomene 
inflamatorii. Dintre manifestările clinice sînt mai frecvente boala serului 
(febră, adenopatie, artralgii, urticarie), urticaria si edemul Quinke, vascu- 
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TABELUL IX 
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laritele, pneumonia cu precipitine. Penicilinele, sulfamidele, PAS-ul, ni- 
trofurantoina si alte medicamente pot provoca unul sau altul din aceste 
sindroame. Rareori se dezvolta sindroame asemănătoare unor boli de 
colagen, mai ales sindroame lupoide, semnalate în cazul tratamentului 
îndelungat cu doze mari de hidralazină, procainamidă, izoniazidă. Tot o 
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, Fig. 21. — Diferitele tipuri de reacții alergice (schematic). 
alergie de tip III este considerat sindromul de mare gravitate, care sur- 
vine, rareori, sub influența fenindionei si care se manifestă prin necrozá 
largă a pielii si țesutului subcutanat, însoțită ocazional de necrozá corti- 
cală renală cu insuficiență renală acută. 

Alergia mediată celular, de tip IV, face parte din categoria reacțiilor 
intirziate si se datoreste intervenției limfocitelor sensibilizate (anticorpii 
circulanti lipsesc), care elibereazá limfokine, generind infiltrate mono- 
celulare perivenulare, Manifestárile sint de obicei cutanate, cea mai ca- 
racteristică fiind dermatita de contact, provocată, de exemplu, de anu- 
mite antibiotice pentru uz local — neomicină, framicetină, gentamicină. 
. Principalul mijloc de decelare a stării alergice este anamneza îngri- 
Jità, în vederea descoperirii, în antecedente, a unor manifestări specifice 
fata de medicamentul respectiv. Testele cutanate, cu excepţia celor epi- 
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cutanate, sint. periculoase: ṣi: nu sînt. fidele, astfel încît utilitatea lor este 
mult limitată. Verificarea- alergici; prin reintroducerea medicamentului 
în organism este. periculoasá, iar informatiile obtinute sint relative. Pu- 
nerea în evidență a anticorpilor circulanji are valoare în cazul acciden- 
telor hematologice. Testarea. reactivitütii specifice a limfocitelor (trans- 
formarea limfoblasticá, rozetele, migrația leucocitará) nu permite intot- 
deauna obţinerea de rezultate in corelaţie cu situaţia clinică. In general 
explorările de laborator pot™semnala riscuri, dar nu permit Excluderea 
alergiei la un medicament, . Ed ak "d edi HB$ LUE 
Profilaxia alergiei medicamentoase presupune, in primul rind, folo- 
sirea cu mult discernámint a substanţelor. cu risc mare. Aplicarea locală 
— pe piele, la nivelul conjunctivei, al mucoasei nazale — a unor prepa- 
rate, cunoscute ca foarte antigenice este contraindicatá. Trebuie excluse 
toate formele farmaceutice pentru uz local, continind peniciline si sul- 
famide. Este necesar. ca bolnavii să, evite atit medicamentele fata de care 
sint alergici, cit. si substanţele înrudite (fata de care alergia poate. fi in- 
crucisatá) Atunci cînd este indispensabilă administrarea unui medica- 
ment la.care bolnavul este sensibilizat, se poate incerca desensibilizarea 
specifică, începînd, cu doze foarte mici, introduse intracutanat. Desensi- 
bilizarea nu este lipsită; de pericol şi trebuie efectuată numai in situaţii 
speciale, în, mediu. spitalicesc, sub control strict. Mecanismul desensibi- 
lizării. nu.a fost precizat. Este posibil să „intervină fie fenomenul de înhi- 
bitie haptenică (competiţie pentru anticorpi între antigenul activ hapte- 
ná-proteiná. și haptena, inactivă ca atare), fie fenomenul. de. blocare a 
antigenului (prin. fixarea de. imunoglobulinele circulante, înainte de a 
ajunge la reaginele responsabile de reactia anafilacticá). "3 ; 
^. Reacţiile: alergice., medicamentoase. impun oprirea imediatá a medica- 
tiei declansatoare. Ele se trateazá, dupá caz, cu antihistaminice, adrena- 
lină, cortizoni. In șocul. anafilactic se injectează imediat adrenalină, de 
preferinţă intravenos. lent (0,5 mg in 10 ml, introduse in 5—15 minu- 
te); dacá colapsul persistá, se introduce intravenos lent, sau in perfuzie, 
hemisuccinat de hidrocortizon 250—500 mg; in caz de edem glotic este 
necesará intubatia sau traheostomia. In boala serului se folosesc simpa- 
tomimetice si in formele grave cortizoni sau. ACTH. Pentru astmul alergic 
se recomandá bronhodilatatoare simpatomimetice, aminofiliná, cromogli- 
cat disodic, eventual cortizoni. In urticarie sint. eficace antihistaminice, 
iar in dermatitele, alergice, antihistaminice, la nevoie, cortizoni local sau 
sistemic. ... i; hiooit ' ft qi i 


3.2. STARILE PATOLOGICE PRODUSE DE MEDICAMENTE 


Reacțiile adverse pot îmbrăca aspecte de sindrom saų boală, uneori 
greu de diagnosticat etiologic si greu de diferențiat între alte stări pato- 
logice, inclusiv cea; tratată. Recunoaşterea stărilor. patologice medicamen- 
toase este importantă, deoarece îndepărtarea medicamentului, cauzal este 
adesea indispensabilă pentru vindecare; in anumite situații — reacţii 
alergice, reacţii idiosincrazice — se impune evitarea $1 în viitor a sub- 
stantei incriminate, eventual a unor compuși înrudiţi chimic sau farma- 
codinamic cu aceasta. 7 
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3.2.1. STARILE PATOLOGICE CARDIOVASCULARE 
PRODUSE DE MEDICAMENTE 


O serie de medicamente pot provoca tulburari la nivelul aparatului 
cardiovascular, manifestate prin insuficientà cardiacá, aritmii, ischemie 
miocardicá, hipotensiune sau hipertensiune arterială, 

Insuficienta cardiacá poate fi declansatà sau agravatá prin medica- 
mente care deprimá functia inimii, cum sint chinidina, procainamida, 
fenitoina (in doze mari). Blocantele beta-adrenergice de felul propranolo- 
lului, care priveazá inima de influentele simpatice si catecolaminergice 
cardiostimulatoare, pot produce decompensare la anumiti bolnavi, la care 
pompa cardiacă funcţionează la limită, asigurarea debitului cardiac fiind 
dependentă în mod critic de stimularea adrenergică. Această categorie 
de medicamente trebuie folosită cu prudenţă în caz de insuficienţă car- 
diacă și numai după o digitalizare prealabilă corectă. Verapamilul poate 
de asemenea favoriza decompensarea, scăzind disponibilitatea ionilor de 
calciu pentru mecanismul contractil. 

Alte medicamente pot provoca insuficiență cardiacă prin lezarea mio- 
cardului. Astfel, daunorubicina (rubidomicina) şi dexorubicina (adriami- 
cina), administrate timp îndelungat, în doze mari, pot produce o decom- 
pensare progresivă, cu evoluţie rapidă si severă, de multe ori mortală. 
Fenomenul apare după cîteva luni de tratament şi este frecvent pentru 
o doză totală de dexorubicină depășind 550 mg/m?. Toxicitatea miocar- 
dicá a celor 2 antibiotice anticanceroase este crescutá prin iradiere sau 
dacá se asociazá ciclofosfamida. Emetina este de asemenea toxicá pentru 
miocard. Ea provoacá, mai ales la doze mari, o cardiomiopatie cu aritmii, 
dureri precordiale, alterări electrocardiografice, uneori insuficiență car- 
diacă cu hipotensiune, care poate avea o evoluţie gravă. Acidul acetilsa- 
licilic, fenilbutazona, clorpromazina, metiltiouracilul, PAS-ul, sulfami- 
dele, benzatinpenicilina G, streptomicina sint rareori cauze de miocar- 
dită de natură alergică, însoţită deseori de manifestări sistemice care do- 
vedesc această patogenie (urticarie, edem angioneurotic). 

O altă categorie de medicamente dăunătoare la bolnavii cu insufi- 
cientá cardiacá, ca si la hipertensivi, sint cele care favorizeazá retentia 
hidrosalină. In această grupă sînt cuprinse unele preparate cortizonice — 
cortizonul, hidrocortizonul si în măsură mai mică prednisonul si pred- 
nisolonul —, aldosteronul si dezoxicorticosteronul, carbenoxolona (anti- 
ulceros cu actiuni de tip mineralcorticoid), estrogenii, androgenii, fenil- 
butazona. 

Aritmiile ectopice, ca Si blocul, pot fi de origine medicamentoasa. Di- 
gitalicele provoacă aritmii la 10—200/, din bolnavii cu insuficienţă car- 
diacă. Hipokaliemia (provocată de folosirea concomitentă de diuretice 
energice), hipercalcemia, hipoxia, miocardul bolnav cresc riscul aritmii- 
lor. Sint mai frecvente extrasistolele ventriculare, mai ales ritmul bige- 
minat, tahiaritmiile jonctionale si ventriculare, tahicardia atrialá cu bloc. 
Glicozidele cu acţiune intensă Si rapidá, injectabile intravenos, mai ales 
strofantina G, pot fi uneori cauză de aritmii grave, mergind pina la fibri- 
latie ventriculará. Antiaritmicele de electie in intoxicatia digitalicá sint 
fenitoina si lidocaina, care au avantajul de a nu modifica practic condu- 
cerea atrioventriculará si intraventriculara. 
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TABELULX 
STARI PATOLOGICE IN DOMENIUL CARDIOVASCULAR 
SI PRINCIPALELE MEDICAMENTE CARE LE POT PRODUCE 


p CEE e onm ——— I —À——À—À— ]—Q———— Á— —— áÀÓÓ 


Starea patologica Medicamentele cu risc 


deprimarea chinidiná, procainamidá, beta-blocante, 
contractiei: verapamil 
miocardice 
Favorizarea 
insuficientei A aihieinZ eni . 
di An lezarea 4 daunorubicină, doxorubicină, emetină 
cardiace pr miocardului 
| 
retentie cortizoni, aldosteron, carbenoxoloná, -fe- 
. hidrosaliná nilbutazoná 


mdr ere Rs Loo oe 
l digitalice, chinidină, procainamidă, ami- 
ne simpatomimetice, levodopa, antide- 


Aritmii presive triciclice, litiu, neuroleptice fe- 
| notiazinice, emetiná, daunorubiciná, do- 
xorubiciná, lincomiciná 
MS Tei PRA. eee Os” CSCO 
vasoconstrictie vasopresiná, ergotaminá, metisergidá 
coronarianá : 
Agravarea a hipotensiune ganglioplegice, guanetidina 
cardiopatiei ^ ' ^ | brutală 
ischemice. ^^ ^ — 4 
prin ; ! Em i "NN 
tahicardie, alfa-adrenolitice (tolazolină), beta-simpa- 
foy cresterea me- tomimetice (adrenalină, izoprenalină), ti- 
[ic fee .tabolismului.' .roxiná z . 2 
miocardic 


I m 

Hipotensiune .arterialá.severá, colaps... | simpatoplegice (guanetidiná), chinidiná, 

m “procainamidă (doze mari iv), clorpro- 

maziná, antidepresive triciclice, levodo- 
L pa 


e n e E I TIT 


amine simpatomimetice vasoconstrictoare, 

ergotamină,  vasopresină, anorexigene, 
estrogeni, anticonceptionale, aldosteron, 
carbenoxoloná, cortizoni 


Hipertensiune arterialá 


Chinidina.provoacá ocazional aritmii ectopice ventriculare — extra- 
sistole, tahicardie, chiar fibrilatie — datorite asincronismului repolari- 
zării ventriculare. Dozele excesive de chinidină, administrate oral, sau 
procainamida, injectatá intravenos rapid, deprimá marcat conducerea 
intraventriculară şi provoacă bloc, mai ales în prezenţa unor leziuni pre- 
existente ale miocardului specific; asemenea tulburări sînt relativ rare 


pentru fenitoină şi lidocaină. 
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Aminele simpatomimetice actioneazá receptorii beta,-adrenergici de 
la nivelul miocardului, stimulind toate functiile inimii. Se produce tahi- 
cardie sinuzalá, pot apárea ritmuri ectopice, datorite favorizárii automa- 
tismului extrasinuzal. Aritmiile pot fi grave, mai ales dacá intervin fac- 
tori favorizanti asociaţi — hiperexcitabilitate miocardicá la bolnavii cu 
afectiuni cardiace, hipertiroidism (hormonii tiroidieni potenteazá efec- 
tele simpatomimetice), tulburări electrolitice (hipokaliemie, -hipercalce- 
mie), asocierea unor medicamente care cresc excitabilitatea miocardică 
(de exemplu unele anestezice generale, halotan, ciclopropan). În aceste 
situaţii adrenalina, izoprenalina si alte simpatomimetice sint contraindi- 
cate. | 

Alte substante medicamentoase care pot fi cauze de aritmii sint: 

— levodopa ‘poate provoca extrasistole si tahicardie paroxisticá su- 
praventriculará, foarte rar fibrilatie atriala; creste ritmul ventricular in 
caz de fibrilatie sau flutter atrial (crește conducerea atrioventriculară); 

— antidepresivele triciclice — imipramina, amitriptilina — pot pro- 
voca tahicardie, tulburári de conducere si anomalii de repolarizare pe 
electrocardiogramă (mai ales in^prezenta antecedentelor cardiace si la 
batrini);. e adio avisa A A 

— preparatele de litiu pot provoca aritmii ventriculare, bradicardie; 

— fenotiazinele neuroleptice pot: provoca tahicardie sinuzală; dozele 
mari, administrate îndelungat, pot fi cauză de anomalii electrocardiogra- 
fice, bloc atrioventricular, tahicardie, chiar fibrilatie ventriculară (mai 
ales pentru tioridazină); | " 

— emetina poate provoca tahicardie; 

— daunorubicina si dexorubicina pot provoca tahicardie. supraven- 
triculará, anomalii de conducere, care survin la inceputul tratamentului 
si sint de obicei reversibile; 

_ — lincomicina poate provoca bradicardie, tulburări de conducere in- 
traventriculará, chiar stop cardio-respirator, uneori: ireversibil (in con- 
ditiile perfuziei intravenoase cu doze, mari de antibiotic). 

Anumite medicamente pot fi cauză de ischemie miocardică si agra- 
vează 'cardiopatia ischemică. Asemenea efecte se datoresc vasoconstric- 
ţiei coronariene, scăderii presiunii de perfuzie in coronare sau creşterii 
consumului de oxigen al miocardului. 

. Toate vasoconstrictoarele coronariene — vasopresina, ergotamina, me- 
tisergida — pot provoca dureri anginoase, agravează angina de piept, 
pot precipita infarctul acut de miocárd. Ele sînt contraindicate la bolna- 
vii cu cardiopatie ischemica. a 

_Substantele hipotensive pot agrava ischemia miocardicá, actionind fie 
prin micșorarea presiunii de perfuzie in coronare, fie prin cresterea con- 
sumului de oxigen al miocardului, ca urmare a tahicardiei, compensa- 
torii scăderii presiunii arteriale. Medicamentele antihipertensive prin 
simpatoplegie, mai ales ganglioplegicele.si guanetidina, care au acţiune 
brutală, favorizează ischemia miocardică la bolnavii cu aterosélerozá co- 
ronariană. În acest caz vasele coronare devenite rigide. nu :se pot dilata 
ȘI presiunea de perfuzie în miocard scade, sîngele acumulindu-se în teri- 
toriile în care arteriolele și-au păstrat funcţionalitatea și se dilată cînd 
sint private de controlul simpatic vasomotor. - pA ig rotina 
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Hidralazinele (hipopresol) scad presiunea arterialá prin vasodilatatie 
directă; aceasta declanşează reacţii reflexe simpatice, cu tahicardie, ceea 
ce suprasolicitá metabolismul miocardic, agravind ischemia. De ase- 
menea alfa-adrenoliticele vasodilatatoare — tolazolina, fentolamina: si 
mai putin prazosinul (numai dozele mari) provoacá tahicardie prin hiper- 
functie beta-adrenergicá relativá, fiind contraindicate la anginosi. 

Aminele simpatomimetice — adrenalina, izoprenalina — stimuleaza 
inima prin actiune beta-adrenergicá si ii cresc consumul de oxigen. Ele 
sînt contraindicate la anginosi, deoarece pot provoca accidente ischemice 
severe, Tiroxina crește mortalitatea prin accidente. coronariene, datorită 
probabil acţiunii permisive a hormonilor tiroidieni fatá de catecolami- 
nele fiziologice. 

Hipotensiune excesivă, colaps pot apárea ca urmare a supradozárii 
substanţelor  antihipertensive. Un risc mare îl prezintă, în aceasta pri- 
-vinta, simpatoplegicele foarte active, de felul guanetidinei. Caracterul 
ortostatic al hipotensiunii produse de acestea face ca dozarea sa fie difi- 
cilă, efectul fiind greu de controlat. Accidente hipotensive, de multe ori 
-cu caracter postural, au fost.semnalate de asemenea pentru clorproma- 
ziná si alte fenotiazine neuroleptice (mai ales la batrini), ga antide- 
presivele triciclice si pentru levodopa. 


Injectarea: intravenoasă de chinidină, procainamidă, Berii tătnă repede 
si în doze mari, poate fi cauză de hipotensiune severă, datorită” deprimă- 
rii directe a 'mioéardului si vasodilatatiei. Riscul este îndeosebi mare 
la bolnavii la care functia inimii este la limitá. Propranololul, injectat 
‘intravenos, poate de asemenea provoca hipotensiune, datorită deprimarii 
miocardului contractil ‘si bradicardiei, cu scăderea marcată a volumului 
cardiac. 

Un numár mare de medicamente pot creste presiunea arterialá, ac- 
‘tionind prin diferite mecanisme — stimulare simpatică, vasoconstrictie 
directă, creșterea activităţii sistemului renină-angiotensină, favorizarea 
retentiei de sare si apă. "Astfel, sint capabile să producă hipertensiune 
arterială aminele simpatomimetice : (inclusiv cele continute in prepara- 
tele decongestive, recomandate pe cale generalá pentru tratamentul simp- 
tomatic al guturaiului și rácelii comune), asociaţiile antimigrenoase pe 
“bază de ergotaminá, medicamentele anorexigene de felul amfetaminei 
Si unor derivati asemánátori, antidepresivele (triciclice si IMAO), vaso- 
resina si preparatele de retrohipofiza, dezoxicorticosteronul si aldoste- 
ronul, carbenoxolona, cortizonul si hidrocortizonul, hormonii estrogeni si 
pilulele anticonceptionale, androgenii, fenilbutazona. Aceste medicamente 
trebuie folosite cu ‘prudenta la persoanele in virsta și sînt contraindicate 
la bolnavii hipertensivi, 


3.2.2. STĂRILE PATOLOGICE ALE SÎNGELUI 
PRODUSE DE MEDICAMENTE 


+ 


Meăibarientăle! pot exercita relativ frecvent acţiuni dăunătoăre astipra 
singelui, prin interventia unor mecanisme toxice, alergice sau idiosincra- 
zice. Tulburările afectează elementele figurate (periferice sau. din mă- 
duvă), hemoglobina sau procesul coagulării. Diagnosticul este ușurat! de 
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disponibilitatea probelor de singe. Pe pr 
profilaxie a unor accidente Brave, prin evitarea medicamentel 
mare, controlul singelui si educarea bolnavilor pentru a semna 
mele alarmante (anginá, singerári etc.). 

Unele medicamente pot provoca aplazie medulară, afectind ansamblul 
hematopoiezei. Insuficienta medulară globală, tranzitorie sau definitivă 
poate fi de mare gravitate. Un exemplu este aplazia medulară produsă 
de cloramfenicol. Antibioticul poate provoca o pancitopenie severă, de 
natură alergică sau idiosincrazică. Frecvența este de 1/20 000 pina la 
1/30 000. Accidentul, independent de doză, poate surveni după o doză 
mică, după un tratament prelungit sau la expuneri repetate. Fenomenele 
clinice pot fi precoce sau tirzii (după 2 luni sau mai mult de la oprirea 
tratamentului). Mortalitatea este de 50 pina la 1009/, Această reacţie 
adversă, foarte gravă, trebuie deosebită de inhibarea toxică a hemato- 
poiezei prin cloramfenicol, care apare numai la dozele mari și se mani- 
festă prin anemie (cu scăderea cantităţii de hemoglobină, creșterea side- 
remiei, scăderea numărului eritroblastilor si aparitia de forme tinere 
vacuolizate, reticulocitopenie), leucopenie, usoará trombocitopenie, re- 
versibile la oprirea medicatiei. 

Agranulocitoza poate fi una din manifestarile aplaziei medulare 
— cum este cazul pentru cloramfenicol — sau se datoreste afectárii spe- 
cifice a granulocitelor, in măduvă sau în singele periferic, prin mecanism 
toxic sau imun. Astfel, substantele citotoxice anticanceroase — agenti 
alkilanti (de exemplu ciclofosfamida) sau antimetaboliti (mercaptopurina, 
fluorouracilul, metotrexatul) pot fi cauzá de agranulocitozá toxica, inso- 
tita de cele mai multe ori de trombocitopenie. Aminofenazona provoacá 
leucopenie cu granulocitopenie cu o frecvenţă de pina la 0,50%. Accidentul 
este independent de doză si se manifesta clinic prin febra, frisoane, du- 
reri osóase, stare de colaps. Fenomenele sint de obicei reversibile la opri- 
rea medicatiei, dar reluarea tratamentului, chiar cu doze foarte mici, le 
declanseazá din nou, uneori cu consecinte fatale (cauza cea mai frecventà 

-a morţii este infecția necontrolabilă). Fenomenul este de natură aler- 
gică — granulocitele din sîngele circulant sînt distruse. prin anticorpi 
specifici (alergie de tip II). Noraminofenazona, fenilbutazona (sensibili- 
zare. incrucisatá. cu aminofenazona), sulfonamidele (antibacteriene, anti- 
diabetice), tioamidele antitiroidiene pot de asemenea provoca agranulo- 
citoză prin alergie citolitică. Clorpromazina si alte fenotiazine pot pro- 
duce. agranulocitozá prin actiune toxicá asupra celulelor medulare in 
multiplicare (interferă probabil cu sinteza ADN). Fenomenele clinice apar 
după 2—6 săptămîni de tratament cu doze mari şi se manifestă prin 
febrá si frisoane, anginá, ulceratii ale mucoaselor. Prognosticul acestui 
accident rar este sever dacă medicatia nu se intrerupe de la primele 
simptome. 


Anemia aplastică medicamentoasă survine rareori, dar este de re- 
gulă de mare gravitate. Poate fi produsă de agenti alkilanti citotoxici 
(mai ales melfalan), cloramfenicol, aminofenazoná, fenilbutazona si alti 
derivati de pirazolon, sáruri de aur. Se datoreste aplaziei medulare, de 
naturá toxicá, dar mai ales alergicá. 

O: serie de substanțe medicamentoase interferează dispoziţia biochi- 
mică şi/sau acţiunile acidului folic sau cianocobalaminei, provocînd anemii 
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TABELUL XI 
STARI PATOLOGICE LA NIVELUL ELEMENTELOR FIGURATE 
ALE SINGELUI SI PRINCIPALELE MEDICAMENTE 
CARE LE POT PROVOCA 


— —  ——————— EE, 


Arie Medicamentele cu risc 

= ———— ee 
Aplazie cloramfenicol, peniciline, streptomicină, sulfamide, fenitoină, acid 
medulară | acetilsalicilic, fenacetină, aminofenazonă, fenilbutazonă, oxifen- 
butazonă, acetazolamidă, tolbutamidă, clorpropamidă, tioamide 

antitiroidiene 
Agranuloci- agenti alkilanti, antimetaboliti citotoxici, cloramfenicol, penici- 
tozá line, streptomiciná, sulfamide, fenitoină, acid acetilsalicilic, ami- 


nofenazoná, noramidopirină, fenilbutazoná, aur, fenindiond, 
acetazolamidá, acid etacrinic, carbutamidá, clorpropamidá, tol- 
butamidá, mepacriná, chininá, barbiturice, clordiazepoxid, clor- 
promaziná, tioamide antitiroidiene 


Anemie melfalan, cloramfenicol, tetracicline, peniciline, streptomiciná, 
aplasticá sulfamide, fenitoiná, trimetadioná, acid acetilsalicilic, aminofe- 
nazoná, fenilbutazoná, aur, acetazolamidá, tolbutamidá 


Anemie metotrexat, trimetoprim, pirimetamină, triamteren, cicloseriná, 
megalo- izoniazidá, fenitoiná, primidoná, barbiturice, alcool, mestranol, 
blasticá anticonceptionale, colchiciná, neomicină, metformin 

Anemie plumb, izoniazidá, pirazinamidá, cicloseriná, cloramfenicol, alcool, 
hipocromá anticoagulante, aspiriná 

Anemie normal: peniciline, cefalotiná, rifampiciná, izoniazidá, PAS, sul- 
hemoliticá ` famide, indometacină, fenacetiná, clorpromazină, levodopa, me- 


tildopa, chininá, chinidiná, clorpropamidá; 

deficit de G-6PD: primachiná, mepacriná, chininá, chinidiná, sul- 
famide, sulfone, izoniazidá, PAS, acid nalidixic, nitrofurantoină, 
furazolidoná, cefalotiná, cloramfenicol, fenacetiná, indometaciná, 
mefenitoiná, probenecid 


'Trombocito- agenti alkilanti, antimetaboliti citotoxici, cloramfenicol, penici- 

penie line, streptomiciná, rifampiciná, PAS, sulfamide, fenitoiná, acid 
acetilsalicilic, fenilbutazoná, aur, chininá, chinidiná, acetazola- 
midá, tiazide, apronalidă, barbiturice, meprobamat, antihistami- 
nice, estrogeni, cortizoni, tioamide 


megaloblastice. Printre acestea metotrexatul, trimetoprimul (din compo- 
zitia cotrimoxazolului) pirimetamina, triamterenul, fenitoina, primidona, 
barbituricele, metformina, mestranolul si anticonceptionalele, izoniazida, 
cicloserina impiedicá utilizarea sau absorbtia acidului folic, putind fi 
(rareori) cauzá de anemie megaloblasticá. Tulburárile apar pentru dozele 
mari si tratamentul indelungat, fiind favorizate de asocierea acestor me- 
dicamente între ele, de alcoolismul cronic sau de carenta alimentară de 
folati. Colchicina, neomicina, metformina, administrate prelungit, pot 
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produce, mai ales la alcoolici, anemie megaloblasticá prin deficit de ciano- 
cobalaminá. : HOY Dă g 

Anemii hipocrome pot apărea în intoxicația cu plumb (tulbură sinteza 
hemului) si în cazul tratamentului de durată cu izoniazidă, pirazinamidă, 
cicloseriná, cloramfenicol, ca si la alcoolici. (se produce un deficit de 
piridoxiná). Hemoragiile favorizate de unele medicamente — anticoagu- 
lante, aspiriná etc. — determiná uneori anemii hipocrome feriprive. 

Anemiile hemolitice pot fi produse de unele medicamente-prin inter- 
ventia unor mecanisme imune — de exemplu penicilinele, cefalotina, 
rifampicina, PAS-ul, sulfamidele, chinina, chinidina, fenacetina. Incidenta 
este mică, dar manifestările pot fi severe (hemoliză masivă cu insuficienta 
renala). Metildopa, levodopa, acidul mefenamic provoacá uneori anemie 
hemoliticá prin mecanism autoimun. Bolnavii tratati cronic cu metildopa, 
in doze mari, prezintá testul Coombs direct pozitiv in proportie de circa 
159/54, hemoliza survenind în 19/) din cazuri.  . 

O altá categorie de.anemie hemoliticá este aceea care apare la per- 
soanele cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenazü in hematii. Acest de- 
ficit metabolic genetic determina o scádere marcata a cantitátii de gluta- 
tion redus in hematii, factor critic pentru mentinerea integritátii mem- 
branelor acestor celule. Consecutiv, apare o sensibilitate exageratá, cu 
caracter idiosincrazic, la áctiunea hemolizanta a unor medicamente, prin- 
tre care primachina si alte antimalarice 8-aminochinolinice, chinina, sul- 
famidele, sulfonele, nitrofurantoina, fenacetina. Hemoliza este uneori in- 
sotita de methemoglobinemie. Tulburárile sint in general minore; rareori 
se produce hemoglobinurie si evolutia este severá. 

Trombocitopenia medicamentoasă poate apărea in cadrul aplaziei me- 

dulare, produsă, de. exemplu, prin citotoxice sau cloramfenicol. Alteori 
ea se datorește unei acţiuni elective de inhibare a formării plachetelor 
sau de distrugere a acestora în singe, de obicei prin mecanism alergie 
citolitic. Clinic apar hemoragii la nivelul mucoaselor, peteșii, rareori sin- 
gerări masive. Fenomenele regresează repede după oprirea medicatiei. Prin- 
cipalele substanţe capabile să determine trombocitopenie sînt diureticele 
tiazidice, estrogenii, cortizonii, chinina, chinidina, rifampicina, tioamidele 
antitiroidiene, apronalida. Diureticele tiazidice, de exemplu, provoacă o 
trombocitopenie progresivă, moderată, evidentă după o lună de tratament 
(sau mai mult); în condiţiile tratamentului prelungit această reacţie ad- 
versa poate afecta pina la 26%/) din bolnavi. 


Fenomene hemoragice pot fi declanșate si prin inhibarea funcţiei 
plachetelor, cu prelungirea consecutivă a timpului de singerare. Asa ac- 
tioneazá acidul acetilsalicilic, fenilbutazona, sulfinpirazona, unele neuro- 
leptice fenotiazinice, Asocierea acestor substanţe cu medicamente anti- 
coagulante trebuie evitată, considerind riscul mare de accidente hemora- 
gice severe. Jus i 

-Estrogenii in doze mari si anticonceptionalele orale, administrate în- 
delungat, favorizeazá procesul de trombozü. Studii retrospective au do- 
vedit o usoará crestere a afectiunilor tromboembolice (tromboflebitá, em- 
bolie pulmonară, tromboză cerebrală si retiniană) la femeile care iau 
anticonceptionale. Orice semn clinic de trombozá si embolie impune opri- 
rea acestei medicatii, iar antecedentele tromboembolice constituie Oo 
contraindicatie relativa. | 
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3.2.3. STARILE PATOLOGICE RENALE 
-PRODUSE DE MEDICAMENTE 


. Nefropatiile medicamentoase sint frecvente. Caracteristicile rinichiu- 
lui, care il fac indeosebi vulnerabil, sint: circulatia bogatá si intinderea 
mare a capilarelor glomerulare, eliminarea multor medicamente prin 
uriná-(filtrare glomerulară, secretie tubulară), gradientul de concentraţie 
corticomedulară'a unora dintre acestea. Se pot produce nefropatii acute 
tubulare sau interstitiale, nefropatii cronice glomerulare si interstitiale, 
tubulopatii cronice, cristalurie. l ! 

Antibioticele aminoglicozidice sint nefrotoxice, in másurá mai mare 
sau mai mica, dupa produs. Ele provoacá nefropatii tubulare sau tubulo- 
interstitiale acute, cu proteinurie, leucociturie, hematurie, cresterea con- 
centratiei ureei si creatininei din singe. Fenomenele sint obisnuit reversi- 
bile la oprirea medicatiei. Principalii factori care favorizează nefrotoxi- 
citatea sînt vîrsta înaintată, infectiile grave, asocierea cu alte medica- 
mente nefrotoxice. Toxicitatea neomicinei, framicetinei si paromomicinei 
este atit de mare incit aceste antibiotice nu se pot administra pentru .ac- 
tiuni sistemice., Kanamicina, amikacina, gentamicina, tobramicina și 
streptomicina sint ceva mai putin toxice. Lezarea rinichiului se produce 
mai ales pentru dozele mari si la cei cu afectiuni renale preexistente. In 
prezenţa insuficientei renale aceste antibiotice trebuie folosite și dozate 
cu prudenţă, mărind mult intervalul între doze, în funcţie de clearance-ul 
creatininei; în anumite situaţii se recomandă controlul dozării prin moni- 
torizarea concentraţiei sanguine de antibiotice. 

Dintre cefalosporine sint toxice pentru rinichi cefaloridina si cefalo- 
tina. Dozele mari (peste 4 g) de cefaloridină pot provoca insuficienţă re- 
nalá acută cu oligoanurie durabilă, datorită dezvoltării unei nefrite tu- 
bulointerstitiale acute, cu necrozá tubulará. Frecventa acestui accident 
este mai micá pentru cefalotiná. Asocierea cu alte substante nefrotoxice 
(furosemid, gentamiciná) creste riscul afectárii rinichiului. Rifampicina 
poate de asemenea provoca nefropatie- tubulará acută, dar. de natura 
alergicá. : 

. Alte substanţe care.se eliminá renal-și pot produce nefropatii tubulare 
sau tubulointerstitiale acute, mai ales cind se administreazá in doze mari 
sau la bolnavii cu,insuficientá renală, sint produsele de contrast iodate, 
folosite în radiologie, metoxifluranul, fenilbutazona, diureticele mercu- 
riale, dextranii cu greutate moleculară mică, sărurile solubile de bismut. 

Fenilbutazona, fenindiona, sulfamidele și mai. ales penicilinele — me- 
ticilina, mai putin nafcilina, ampicilina, penicilina G — sint uneori cauza 
de nefrita interstitialà acută de patogenie alergicá, Sindromul, in general 
benign, este insotit de regulá de alte manifestári de hipersensibilitate — 
eruptii cutanate, febrá etc. (eel | 

Penicilamina, trimetadiona si alte oxazolidindione antiepileptice, pro- 
benecidul, sárurile de aur, sárurile de mercur, administrate timp inde- 
lungat, pot provoca o nefropatie glomerulară cronică, însoţită rareori de 
insuficienţă renală. Proteinuria dispare de obicei la oprirea medicatiei; 
citeodatá se poate instala un sindrom nefrotic, Tulburările sînt de natură 
alergică, datorindu-se depunerii de complexe imune circulante în glo- 


meruli. 
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TABELUL XII 


STÀRI PATOLOGICE RENALE SI PRINCIPALELE MEDICAMENTE 
CARE LE POT PROVOCA 


n ————Á—ÁÀ————T————— ———  BEÓ——À———À—ád————— ——— aa 


Starea patologica Medicamentele cu risc 
-— ———À————— ————"pt€— ——————————————————————— —Jad mm 
Nefropatie tubulará sau antibiotice aminozidice, unele cefalosporine (cefalo- 
tubulointerstitiala ridiná, cefalotină), rifampiciná, săruri solubile de 


bismut, metoxifluran, fenilbutazoná, diuretice mer- 
curiale, dextrani cu g.m. micá, produsi iodati de con- 


trast 
abu als N PIE PNR NP E uu uL. Mp pu ida. 
Nefropatie interstitialá fenilbutazoná, fenindioná, sulfamide, unele peniciline 
acuta (meticiliná, nafciliná, ampiciliná, peniciliná G) 
abu ni. Us . OEE | Ra aa RN Aa n 
Nefropatie glomerulará penicilaminá, trimetadioná, probenecid, sáruri de aur, 
cronicá sáruri de mercur 
————————————————MMM—À 
Nefropatie interstitialá fenacetiná, acid acetilsalicilic, fenazoná 


cronicá i 
Toa M HÀ ee o Pi ai Îl ai ce E aE 
Tubulopatii cronice amfotericina B, tetracicline perimate, demeclociclină, 
săruri de litiu 
——— MÀ ÁÉÁÁÁ—Á—ÀáÀLÉ——$ 
Cristalurii unele sulfamide (sulfadiaziná, sulfafenazoná), ampi- 
i ciliná, primidoná, mercaptopuriná 


——— 


Favorizarea retentiei azo- tetracicline 
„tate prin acţiune antiana- 
bolică 
Pe er ee TEE" PERCHE ee | 
Nefrocalculozá, insuficien- compusi de calciu, vitaminá D (abuziv) 
tá renalá 


—————————————————————————————————— — 


Consumul cronic abuziv de »preparate antinevralgice* provoacá uneori 
nefrită interstitial cronică şi necroză papilară. Deoarece componenta co- 
muna obişnuită este fenacetina, aceasta este principalul medicament sus- 
pectat, de unde denumirea de nefropatie fenacetinică. Este posibil ca si 
alte analgezice antipiretice — paracetamolul, acidul acetilsalicilic, fena- 
zona, aminofenazona, fenilbutazona — sA contribuie la afectarea rinichiu- 
lui. Se apreciazá cá pentru provocarea nefropatiei sint necesare 5 piná 
la 8 comprimate luate zilnic, timp de 3 ani sau mai mult, ceea ce co- 
respunde unei doze totale de circa 1 000 E fenacetiná (dar variațiile indi- 
viduale sint mari). Boala a fost descoperita initial (incepind din 1953) la 
muncitorii unor fabrici de ceasuri din apusul Europei, care primeau zil- 
nic antinevralgice in scopul evitarii cefaleei (ce dáuna productiei). Actual- 
mente abuzul este adesea legat de un teren psihic care favorizeazá de- 
pendenta medicamentoasă. 
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Clinic apare la inceput poliurie cu sete, urina este diluatá (concentra- 
tia osmoticá sub 600 mOsm, densitatea sub 1 020) si alcaliná, modificárile 
de sediment sînt de obicei minore —  leucociturie, uneori hematurie 
.microscopicá, proteinurie discretă. Pe parcurs pot apărea episoade du- 
reroase de tip colicá, sau se dezvoltá infectii supraadáugate. Uneori boala 
evolueaza cátre insuficientá renalá. Oprirea medicatiei are drept rezultat 
vindecarea sau ameliorarea, la inceputul bolii, stabilizarea evolutiei, daca 
a apárut insuficienta renalá. 

Anatomopatologic leziunea primará este nefrita interstitiala la nivelul 
medulei; fibroza consecutivá obstrueazá vasele, determinind ischemia pa- 
pilei renale, care se necrozeazá $i se detașează in pelvis. Radiografic, ri- 
nichii sint mici si cu conturul neregulat, se vád calcificári ale papilelor; 
urografia excretorie poate evidentia amputatii papilare. 


Nefropatia fenacetinicá este probabil de naturá toxicá. Au fost incri- 
minati metaboliti ai fenacetinei — paracetamolul, 2-hidroxifenetidina — 
care se concentreazá ín portiunea interná a medulei rinichiului. Acumu- 
larea este favorizatá de ingestia limitatá de lichide. Este posibil ca la 
ischemia regiunii papilare sá contribuie anemia functionalá, care apare 
la cei care abuzeazá de fenacetiná (medicamentul are proprietáti hemoli- 
tice si methemoglobinizante). In afara patogeniei toxice, se presupune 
intervenţia unor tulburări imunologice, datorită fenetidinei (metabolit 
N-dezacetilat al fenacetinei), care generează o hipersensibilitate alergică 
de tip citolitic. i 

În ultimul timp s-a semnalat o frecvență crescută de cancer bazinetal 
la consumatorii cronici de antinevralgice cu fenacetină. A fost incriminată 
3-hidroxifenetidina, un metabolit iritant pentru căile urinare. 


Amfotericina B, antibiotic antifungic, produce deseori nefropatie cu 
aspect de tubulopatie distală cronică. Fenomenele sînt de obicei minore 
şi reversibile. Simptomele constau in creşterea ureei si creatininei san- 
guine, acidoză metabolicá, hipokaliemie, cilindrurie. Rareori apare o in- 
suficientá renalá acutá gravá, cu stare de soc. Fenomenele se datoresc 
vasoconstrictiei arteriolare renale si lezárii directe a tubului distal. 


Tetraciclinele, administrate la bolnavii cu insuficientá renalá, favo- 
rizeazá retentia azotatü si cresc uremia (sint contraindicate). Acest efect 
se datoreste probabil actiunii de scádere a anabolismului proteic. Prepara- 
tele vechi sau conservate in conditii necorespunzátoare pot provoca un 
sindrom toxic caracteristic de tip Fanconi, cu-poliurie si polidipsie, pier- 
dere de potasiu, proteinurie, aminoacidurie, glicozurie, cilindrurie, aci- 
dozá, reversibile la oprirea tratamentului. Demeclociclina a fost incrimi- 
natá in aparitia unui diabet insipid nefrogen, expresie a unei tubulopatii 
cronice: poliuria este reversibilă la oprirea medicatiei. Tulburări asemá- 
nátoare au fost semnalate pentru sárurile de litiu. 

Numeroase medicamente pot cristaliza în urină, mai ales cînd sînt 
administrate în doze mari, în condiţiile unei diureze slabe si la un pH 
al urinei care favorizeazá precipitarea din solutie. Printre acestea sint 
unele sulfamide putin solubile (sulfadiazina, sulfamerazina), ampicilina, 
primidona, mercaptopurina. De obicei se produc hematurii microscopice, 
lipsite de importanţă. În cazul sulfamidelor sint cunoscute, din trecut, ca- 
zuri de anurie prin obstructie tubulară. Acest accident poate fi evitat prin 
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ingestia de cantitáti mari de lichide, alcalinizarea urinei si, mai ales, prin 
folosirea sulfamidelor moderne, bine solubile. 

Dintre substanţele citotoxice, ciclofosfamida, un agent alkilant; pro- 
duce frecvent fenomene de cistitd acută, foarte dureroasă, însoţită de he- 
maturie. Iritarea puternică a mucoasei vezicii se datorește eliminării prin 
urină a unor metaboliți agresivi. Ingestia abundentă de lichide evită sau 
diminuează riscul cistitei. 

Compușii de calciu, folosiţi abuziv, timp îndelungat, ca antiacide, la 
ulcerosi, pot crește calcemia. La bolnavii renali se dezvoltă uneori un sin- 
drom caracterizat prin hipercalcemie, hipertensiune arterială si insufi- 
.cienfá renală. Aceleași fenomene au fost semnalate la consumatorii cro- 
nici de bicarbonat de sodiu si produse lactate (sindromul „lapte-alcaline“). 
Vitamina D, administrată în doze mari, depăşind 50 000 u.i. zilnic, poate 
provoca hipercalcemie cu. calcificári tisulare multiple, nefrocalcinozü si, 
in cele.din urmá, insuficientá renala (tratamentul trebuie oprit din timp). 


3.24. STĂRI PATOLOGICE GASTROINTESTINALE ` 
. .PRODUSE DE MEDICAMENTE 


= Multe medicamente, administrate pe. cale orală, afectează .motilitatea 
și secrețiile digestive, pot provoca iritatie, chiar. leziuni ulcerative ale 
mucoasei gastrointestinale. Aceste fenomene pot apărea, uneori, si in con- 
ditiile administrării parenterale. ur d rs Cm P Then En 

Greata și voma survin fie ca o consecinţă a acţiunii iritante la nivelul 
mucoasei gastrice, fie datorită stimulării formațiunilor centrale care con- 
trolează reflexul vomei (zona chemoreceptoare, declanșatoare și centrul 
vomei). Dintre substanţele care provoacă frecvent greturi si vărsături 
sint tetraciclinele si alte antibiotice, opiaceele, levodopa, aminofilina, di- 
Bitalicele (in doze mari), estrogenii, sulfatul feros si alte preparate de fier, 
clorura de potasiu si alte'sáruri în soluţii concentrate. ^. ^" ^ - 
‘ r (Y Job i wi 7Ó Med TABELUL XIII 

STARI PATOLOGICE GASTROINTESTINALE SI UNELE MEDICAMENTE 

i CARE LE POT PRODUCE 


. Stari patologice n T u „Medicamentele cu risc 
Greatá si vomă: [i tetracicline, opiacee, levodopa, aminofilină, digitalice 
(supradozare), estrogeni, sulfat feros 
Gastrită hiperacidă, ulee- glucocorticoizi, aspirină, fenilbutazonă 
~ ratii, ulcer gastric: sau za 
duodenal 


Diaree, enteritá, colită purgative iritante (abuziv), antibiotice — peniciline, 
tetracicline, cloramfenicol, lincomiciná, clindamici- 
na —, rezerpiná, guanetidină 


„Constipaţie opiacee, codeină, atropiná si alte anticolinergice, an- 
, tiacide (carbonat de calciu, hidroxid de aluminiu), 
vinblastiná, vincristiná 


qe fo 
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Fenomene de gastrită hiperacidd, ulcerafii hemoragice, mai rar ulcer 
gastric sau duodenal au fost semnalate pentru cortizoni si unele anti- 
inflamatorii nesteroidiene. Glucocorticoizii provoacá relativ frecvent, mai 
ales la dozele mari administrate indelungat, dispepsie hiperacida, ocazional 
ulcer. Caracteristic, simptomele sint sterse, inflamatia este minima. La 
ulcerosi poate fi declangatá faza acutá, se pot produce complicatii — he- 
moragii, perforatii. Ulcerul cortizonic este mai frecvent la bolnavii reuma- 
tici, care primesc deseori si alte substante agresive pentru mucoasa 
gastricá (aspirină, fenilbutazoná etc.). Acidul acetilsalicilic sau aspirina 
produce uneori pirozis, de multe ori hemoragii oculte, ràreori accidente 
hemoragice grave (la dozele mari sau cind se asociazá cu anticoagulante). 
Tratamentul.prelungit poate fi cauză de ulceratii multiple in zona an- 
iralà. Riscul ulcerului este mare, pentru fenilbutazoná, antiinflamator 
care, dealtfel, este. contraindicat la ulcerosi. In general, antiinflamatoriile 
cu actiune intensá sint agresive pentru mucoasa gastricá; afirmatiile con- 
irare fácute odatá cu aparitia de medicamente noi din aceasta grupá sint, 
rareori si numai partial, confirmate în timp... | 

Cafeina (cafeaua, ceaiul) și alcoolul diluat stimulează secreția gastrică 
şi sînt dăunătoare. la ulcerosi. Rezerpina, în doze mari, agravează de ase- 
menea boala ulceroasá. Atropina si celelalte substanțe parasimpatolitice, 
favorizind: spasmul sfincterelor, poate, agrava. pirozisul . la bolnavii cu 
reflux esofagian sau stenozá piloricá.--* . ^7: i pol 10 

Clorura de potasiu, administrată sub formă de preparate care pot eli- 
béra brusc sarea la suprafața mucoasei — preparate 'enterosolubile, pre- 
parate retard — provoacă ocazional ulceratii. Acestea sint mai frecvente 
în caz de stază esofagiană sau cînd tranzitul gastrointestinal este lent. 

Purgativele iritante — fenolftaleina, antrachinone vegetale — folosite 

abuziv, sînt cauză de diaree, enterită, sindrom de colon iritabil. 
. Unele antibiotice au acţiune iritantă şi tulbură echilibrul florei. in- 
testinale.-Pot apărea diaree. ușoară, mai rar enterită, enterocolită severă 
(stafilococicá, candidiazicá), colitá nespecificá, colită pseudomembranoasă. 
Cele mai frecvente semnalári sint pentru tetracicline, cloramfenicol, pe- 
niciline, lincomiciná si clindamiciná. Ultimele două, administrate in doze 
mari, atit pe cale oralá, cit si parenteralá, provoacá relativ frecvent fe- 
nomene de colitá, inclusiv forme grave de colitá pseudomembranoasá. 


Antihipertensivele neurosimpatolitice — rezerpina, guanetidina — 


cresc peristaltismul intestinal. Guanetidina poate fi cauză de episoade. 


diareice marcate. 

Constipatia medicamentoasă poate apărea sub influenţa opiaceelor si 
codeinei, atropinei si altor parasimpatolitice, antiparkinsonienelor, anti- 
depresivelor triciclice si neurolepticelor (mai ales clorpromazina) care au 
proprietăţi anticolinergice. Unele antiacide gastrice cu proprietăţi adsor- 
bante si protectoare — carbonatul de calciu, hidroxidul de aluminiu, cao- 
linul — administrate în doze mari, ca si rásinele schimbătoare de ioni, pot 
acţiona constipant, Vinblastina și vincristina, alcaloizi citotoxici, produc 
de asemenea constipatie} Rareori, inhibarea motilitátii poate merge pînă 
la ileus paralitic. Acest accident a fost semnalat pentru alcaloizii din 
vincà, pentru ganglioplegice, 'atropiná si alte anticolinergice, pentru 
morfină, ' © oC dass maad | idi ania ' 
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3.25. AFECTIUNILE HEPATICE PRODUSE DE MEDICAMENTE 


Ficatul este un organ vulnerabil la medicamente, acestea trecind sj 
fiind de multe ori prelucrate la nivelul acestei mari statii de biotransfor- 
mare. Tulburările hepatice pot fi de natură toxică sau alergică, dar pa- 
togenia nu este întotdeauna precisă si unitară. Diagnosticul cauzal este 
dificil, considerind posibilitatea suprapunerii unor boli hepatice de altă 
cauză decit cea medicamentoasá, în special a hepatitei virotice. 

Unele medicamente produc leziuni hepatice necrotice, cu aspect clinic 
de hepatită acută sau subacută, gravă sau ușoară. În unele cazuri leziu- 
nile sînt de natură toxică, fiind, de regulă, provocate de metaboliți alki- 
lanti sau arilanti. Alteori intervin fenomene de hipersensibilitate de na- 
tură imunologică sau idiosincrazică. Dozele foarte mari de paracetamol 
(luate în scop de sinucidere) provoacă necroză hepatică mortală; fenome- 
nul are caracter toxic. Experimental, cisteamina, care reface glutationul 
în ficat, exercită o acţiune protectoare. Izoniazida poate fi cauză de hepa- 
tită cu icter, care se dezvoltă după 3—5 luni de tratament. În general 
patogenia este considerată ca toxică. Băuturile alcoolice şi rifampicina 
favorizează toxicitatea hepatică a izoniazidei, datorită probabil proprietăţii 
inductoare enzimatice (creşte producerea unui metabolit acilant toxic). 
Au fost implicate și fenomene de hipersensibilitate. Halotanul produce, 
rareori, mai ales în condiţiile expunerii repetate, hepatită cu necroză 
masivă si evoluţie adesea foarte severă. Fenomenul ar fi de natură imu- 
nologică, dar este posibilă şi intervenţia unor metaboliți toxici. Metildopa 
provoacă fenomene de.hepatită uşoară (relativ frecvent — pina la 50%) 
sau gravă (rar). Simptomele sint iniţial asemănătoare celor din hepatita 
virotică, dar pot evolua către cronicizare, cu leziuni cicatriceale. Uneori 
se adaugă un icter colestatic. S-a dovedit, la animale, formarea unui me- 
tabolit arilant hepatotoxic, dar în general se apreciază că mecanismul este 
alergic. Alte medicamente acuzate de a produce uneori hepatită acută sau 
subacută sînt fenacetina, IMAO, oxifenisatina, sulfamidele, PAS-ul, pira- 
zinamida, etionamida, rifampicina, eritromicina estolat, troleandomicina, 
6-mercaptopurina. Afectarea ficatului este probabil de natură alergică, 
desi nu este exclusă intervenţia unor metaboliți toxici. 

Tetraciclinele, mai ales dozele mari introduse intravenos la bolnavii 
cu insuficienţă renală sau în ultima parte a sarcinii, pot determina o 
steatoză hepatică caracteristică, cu necroză limitată. Acest proces este 
"dependent de doză, avînd caracter toxic. Se presupune că infiltrarea grasă 
se datorește inhibárii sintezei lipoproteinelor. 

Metotrexatul, folosit în doze mari timp îndelungat (mai ales în trata- 
mentul psoriazisului), prezintă riscul lezării ficatului cu necroză, dato- 
rita toxicității directe. Evoluţia este spre fibroză şi ciroză, care afectează 
circa 50%% dintre bolnavii trataţi pe o perioadă de 3 ani cu acest antime- 
tabolit citotoxic. | e 

Diferite medicamente pot modifica, prin mecanisme variate, dispozi- 
tia biochimicá si fiziologicá a bilirubinei, provocind icter. Astfel, metil- 
testosteronul si steroizii anabolizanti alkilati in pozitia 17, pot fi cauză 
de icter colestatic. Fenomenul apare predominant pentru administrarea 
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TABELUL XIV 


STĂRI PATOLOGICE HEPATICE (SI ÎNRUDITE) ȘI PRINCIPALELE 
MEDICAMENTE CARE LE POT PRODUCE 


Jin ai n da a EOE Eee ee 


Starea patologică Medicamentele cu risc 
— E mm Le ee eee 
Hepatită acută sau sub- paracetamol, fenacetiná, IMAO, metildopa, oxifeni- 
acuta satiná, sulfamide, PAS, izoniazidá, pirazinamidá, 


etionamidá, rifampiciná, eritromiciná estolat, tro- 
leandomiciná, mercaptopurina 


a —— M P ———— —À— M — —— ——————— — ———— 
Hepatită cronică activă halotan, clorpromazină, metildopa, oxifenisatină 
—— a ai ia ALLA A ea o i 
Steatoză hepatică tetracicline 


eS mm imn iiit t| ————————O a tig a fies Cr 


Cirozá metotrexat 
PN d N NR M N M M E E. 
Icter colestatic steroizi anabolizanti, metiltestosteron, anticonceptio- 
nale, clorpromaziná, eritromiciná estolat, troleando- 
miciná ' 


SA i 2 TTE P 
Alte ictere prin hiperbili- iodipamidá (biligrafin), neomiciná, sulfamide, sali- 
rubinemie neconjugata cilati 


DD A N ——— 


orală, este dependent de‘ doză, deci de natură toxică si este consecutiv 
modificării permeabilitátii canaliculilor biliari, cu creșterea retrodifuziu- 
nii constituentilor bilei către singe. Anticonceptionalele orale sint de ase- 
menea incriminate in aparitia icterului colestatic, care apare probabil pe 
un anumit teren, determinat genetic. Colestaza poate fi si de natura aler- 
gicá, cum este probabil cazul pentru eritromicina estolat sau pentru tro- 
leandomiciná, antibiotice care pot fi cauzá de icter colestatic cind se admi- 
nistrează abuziv (pe perioade care depășesc 10 zile sau repetat frecvent). 
De asemenea clorpromazina poate produce, rareori, icter colestatic alergic, 
care survine în primele săptămîni de tratament, dispare la oprirea aces- 
tuia şi reapare, deseori, la reluare. Alte mecanisme care pot determina 
creşterea bilirubinemiei neconjugate au fost descrise pentru novobiocină, 
antibiotic ce inhibă glucuronoconjugarea pigmentului biliar si pentru 
compusii iodati radioopaci, care impiedicá — prin competitie — transfe- 
rul bilirubinei din plasma in hepatocite. Un mecanism particular de pro- 
ducere a icterului prin lipsa bilirubinemiei indirecte apartine sulfamide- 
lor si salicilatilor. Aceste molecule pot deplasa, prin competitie, bilirubina 
de pe proteinele plasmatice, crescind nivelul sanguin al pigmentului in 
forma sa neconjugatá, Fenomenul este semnificativ la nou-náscuti, unde 
se adaugá un deficit metabolic de conjugare a bilirubinei. Atunci cind 
aceasta trece in cantitate mare prin bariera hematoencefalicá, mai per- 
meabilá la nou-náscuti, indeosebi la prematuri, se produce icterul nuclear. 
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3.2.6. STARILE PATOLOGICE ALE APARATULUI RESPIRATOR 
PRODUSE DE MEDICAMENTE 


Medicamentele sint rareori incriminate in etiologia bolilor respira- 
torii. 

Sindromul astmatic poate fi uneori de cauzá medicamentoasá. Frec- 
venta cea mai mare aparţine acidului acetilsalicilic, dar si alte antiinfla- 
matorii nesteroidiene pot declansa accese de astm (mai ales la astmaticii 
sensibili la aspiriná). Mecanismul astmului indus de acidul acetilsalicilic 
nu este cunoscut. Alte, medicamente, pot fi cauză de astm prin alergie 
de tip I sau III. In aceastá categorie sint cuprinse o serie de antimicro- 
biene (peniciline, cefalosporine, eritromiciná, streptomicina, neomicina, 
tetracicline, griseofulviná, sulfamide), preparate de retrohipofizá pentru 
prizat, fier dextran, tioamide antitiroidiene. $2. 1 

Astmul poate fi declansat sau agravat de cátre propranolol si alte 
beta-blocante adrenergice, ca si de substantele parasimpatomimetice 
(neostigmină, carbacoliná etc.), care fac sa predomine influenta colinergicá 
cu consecinte bronhoconstrictoare si hipersecretorii. 


TABELUL XV 


STARI PATOLOGICE ALE APARATULUI RESPIRATOR 
SI PRINCIPALELE MEDICAMENTE CARE LE POT PRODUCE 
- = K ' . sf. r " 


Starea patologică /— ^ | Medicamentele cu risc 


Astm bronsic. - jo 56 acid acetilsalicilic, (şi alte antiinflamatorii nesteroi- 
. diene), antibiotice (peniciline, cefalosporine, eritro- 
miciná, streptomiciná, neomiciná, ‘tetracicline, gri- 
seofulviná, sulfamide), .retrohipofiza, tioamide- anti- 
tiroidiene,, fier dextran, beta-blocante (proprano- 
. lol), parasimpatomimetice (neostigminá, carbacolină) 


j : DU . 


Alveolitá si fibrozá pul- pleomicină, busulfan, clorambucil, ciclofosfamidá, ni- 
monará . trofurantoiná, sulfamide (sulfasalaziná), metisergidá, 
iX| retrohipofizá 1 


P | . ; : 


Eozinofilie pulmonará | PAS, sulfamide (sulfasalazină), metotrexat 
Limfadenopatie hilará ~ ' fenilbutazoná, fenitoină, PAS 

M P f " t « ‘ Es 
Lipomatoză mediastinală glucocorticoizi ) Ă t 
Sindrom lupoid cu deter- izoniazidá, hidralazină, procainamidă, fenitoină 


minări pulmonare 


Citeva medicamente citotoxice pot produce alveolită cu fibrozá pulmo- 
nará — bleomicina, busulfanul, clorambucilul, ciclofosfamida. Frecvența 
cea mai mare a acestei reacţii adverse a fost semnalată pentru bleomicina 
(circa. 110/ din bolnavii trataţi, îndeosebi persoane in vîrstă sau care au 
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fácut anterior radioterapie). Manifestárile clinice — tuse; dispnee, uneori 
febră — apar după cîteva luni de tratament. Prognosticul este sever lei 
fost descrise fenomene de alveolită si fibroză si pentru nitrofurantoinà 
sulfasalaziná, metisergidá, preparate de retrohipofizá pentru prizat. i 


Un sindrom mai benign este eozinofilia pulmonară, semnalată pentru 
nitrofurantoină si, foarte rar, pentru PAS, sulfamide, metotrexat. Se pro- 
duc infiltratii interstitiale difuze, cu dispnee, tuse, febrá si eozinofilie 
perifericá marcatá, care dispar la oprirea medicatiei si uneori apar la re- 
luarea acesteia. ' o 

Fenilbutazona, fenitoina, PAS-ul pot provoca o limfoadenopatie hilară 
si mediastinalá, care pune probleme de.diagnostic diferential. Gluco- 
corticoizii sint uneori cauzá de lipomatozá mediastinalá, care regreseazá 
repede la oprirea tratamentului. | 


În cazuri rare pot apărea sindroame de tip colagenoză, cu determi- 
nări pulmonare, probabil de natura alergică (tip III); afectarea rinichiului 
este excepţională. Tulburările dispar de obicei în. citeva săptămîni, rare- 
ori persistă mai multe luni după oprirea medicatiei. Dintre substanţele 
incriminate în producerea de.sindroame lupoide sint: izoniazida, hidra- 
lazina, procainamida, fenitoina. | 


"E 


3.2.7. ENDOCRINOPATIILE MEDICAMENTOASE . 


Hormonii sau compusii similari, folositi ca medicamente, pot provoca 
tulburári asemánátoare hiperfunctiei glandei respective: cortizonii — 
sindrom Cushingoid, insulina si antidiabeticele orale — reacfii hipoglice- 


apar in conditii de supradozare si sint reversibile. 


Tratamentul continuu, îndelungat, cu doze mari de cortizoni, deter- 


mina inhibarea sistemului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, la in- 


ceput cu insuficiență funcţională, apoi cu hipotrofia chiar atrofia cortico- 
suprarenală. est it toq sho 160" 

Unele medicamente pot activa diabetul latent sau, mai rar, provoaca 
diabet la persoanele normale. In general manifestarile sint modeste si re- 
versibile. În aceasta. categorie se încadrează cortizonii, anticonceptiona- 
lele orale, medroxiprogesteronul : acetat (injectabil), unele diuretice — 
tiazidele, mai puţin. furosemidul si acidul etacrinic. Diazoxidul, -admi- 
nistrat repetat, produce hiperglicemie, uneori severá. u i 

"Alte substanţe au acțiune gusogenü'si.pot fi’ cauză de hipotiroidism. 
Printre acestea sint sárurile de litiu, iodul si iodurile (pot provoca atit 
hipotiroidism cit si hipertiroidism), rareori fenilbutazona, PAS-ul, etiona- 
mida. Tioamidele antitiroidiene, administrate la bolnavii cu hipertiroi- 
dism, cresc uneori dimensiunea tiroidei, ca urmare a stimulării secreției 
de tireotrofiná hipofizará (secundar micşorării nivelului sanguin de hor- 
moni tiroidieni). Bur i 

Hormonii steroizi sexuali pot produce, in anumite condiţii, tulburări 
de menstruatie și dezechilibre in sfera sexuală. Neurolepticele fenotiazi- 
nice sînt uneori cauză de tulburări menstruale şi galactoree, probabil prin 
actiune la nivelul hipotalamusului. | 
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Unele medicamente — ciproheptadina, litiul, neurolepticele fenotia- 
zinice, amitriptilina pot creste apetitul si determiná la anumiti bolnavi 
cresterea greutátii corporale. dogs : 

Cortizonii, administrati in doze mari, timp indelungat, opresc creste- 
rea la copil, datorită inhibării secreției hormonului somatotrop. Dozele 
mari de steroizi androgeni și anabolizanti întirzie sau pot opri creşterea, 
ca urmare a osificării premature a cartilajelor de creştere. 

Osteoporoza cortizonică, mai frecventă cind cortizonii se administrează 
în doze mari, prelungit, la bolnavii cu poliartrită reumatoidă sau imobi- 
lizati la pat, are o patogenie complexă — acțiune antivitaminică D si 
tulburarea metabolismului calciului, creşterea catabolismului proteic şi 
inhibarea activităţii osteoblastilor, diminuarea secreției hormonului so- 


matotrop. 


3.2.8. STĂRILE PATOLOGICE PSIHICE 
ȘI NEUROLOGICE PROVOCATE DE MEDICAMENTE 


Medicamentele pot provoca tulburări psihice si neurologice, favori- 
zate de stări patologice preexistente în domeniul neuropsihic, de insufi- 
cienta renală ca si de virsta înaintată. Diagnosticul este de multe ori 
dificil. | 

Anumiti bolnavi tratati cu barbiturice, indeosebi bátrinii si cei cu 
aterosclerozá cerebrală avansată, prezintă alterări ale funcţiilor cognitive 
și ale comportamentului, care pot progresa către o stare confuzională. 
Antiparkinsonienele anticolinergice, ca și alte substanțe cu proprietăţi 
antiacetilcolinice — antidepresive triciclice, antipsihotice diverse — pro- 
voacă uneori un sindrom caracteristic cu perturbări ale memoriei si aten- 
tiei, dezorientare, anxietate, halucinație. 

Tulburări psihotice au fost descrise mai ales cînd fondul psihic sau 
antecedentele psihotice predispun la asemenea reacţii. Ele sint în general 
reversibile la întreruperea medicatiei care le-a provocat. 

Sindroame depresive pot fi induse de neurolepticele fenotiazinice şi 
mai cu seamă de rezerpină și haloperidol. Levodopa poate precipita o 
reacţie psihotică depresivă sau maniacală, ca si halucinații. Amfetami- 
nele au uneori un efect anxiogen imediat; administrate timp îndelungat 
pot provoca depresie sau o reacţie psihotică de tip schizofrenic. Hipotensi- 
vele ce interferă cu funcţia simpaticului — metildopa, guanetidina, beta- 
blocantele adrenergice — sînt relativ frecvent cauză de depresie, chiar 
psihoză depresivă. Aceste reacţii au fost puse în legătură cu interferarea 
unor sisteme catecolaminergice — probabil mai ales dopaminergice — în 
creier. 

Psihoze de tip schizofrenie se pot intilni la bolnavii trataţi cu am- 
fetamine, cortizoni, bromuri, izoniazidă, cicloserină. 

Fenomene de encefalopatie pot fi precipitate la bolnavii cu insufi- 
cientá hepatică, ca urmare a unui tratament diuretic brutal (se produc 
dezechilibre electrolitice, hipokaliemie), după injectarea de morfină (pro- 
duce deprimare centrală excesivă) sau după injectarea intravenoasă de 
lidocaină (a- cărei neurotoxicitate creşte consecutiv insuficientei proce- 
sului de inactivare metabolică în ficat). Cortizonii şi retinolul (vita- 
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mina A), ín doze excesive, pot provoca cefalee, tulburári de vedere, cres- 
terea presiunii lichidului cefalorahidian si edem papilar, simulind o tu- 
moră cerebrală. Indometacina produce frecvent cefalee însoţită uneori de 
amețeli si vertij. | 

O serie de medicamente provoacă tulburări motorii centrale — con- 
vulsii, sindroame extrapiramidale. Supradozarea anestezicelor locale (prin 
aplicarea de soluţie prea concentrată pe mucoase inflamate sau injectarea 
intravenoasă accidentală) produce greață, vomă, excitație, convulsii to- 
nice sau clonice, urmate uneori de comă. Dozele mari de penicilină, intro- 
duse intravenos, sau administrarea intrarahidiană a antibioticului, poate 
fi cauză de hiperreflexie, convulsii, halucinaţii. S-au semnalat crize con- 
vulsive şi pentru izoniazidă sau cicloserină. 

Sindroame extrapiramidale pot fi observate în clinicile psihiatrice, 
în urma dozelor mari de antipsihotice active. Ele se manifestă prin reac- 
tii distonice, ataxie, parkinsonism. Acestea sint in general bine influen- 
tate de anticolinergice centrale si reversibile la oprirea medicatiei. Mai 
gravá este diskinezia tardivá, mai frecventá la femei si la bátrinii cu 
leziuni cerebrale, sindrom extrapiramidal care nu beneficiazá de anticoli- 
nergice si este ireversibil, chiar progreseazá dupá oprirea tratamentului. 
Carbonatul de litiu provoacá uneori, indeosebi la bátrini, un sindrom ce- 
rebral manifestat prin confuzie, tulburári de vorbire, tremor, miscári 
coreoatetozice. Asocierea cu haloperidolul este riscantă, prin creșterea 
gravitatii acestui sindrom. _ LH 

Sindroame cerëbeloase sînt posibile în cursul tratamentului cu doze 
mari de antiepileptice, mai ales fenitoiná. 

Un sindrom cunoscut sub numele de neuropatie mieloopticü subacută 
a fost atribuit folosirii de cliochinol (cifoform, enterovioform), ín doze 
mari, timp indelungat. Apar tulburári senzitive si motorii, uneori cu pier- 
derea vederii. Sint interesati nervii periferici, máduva, nervul optic. Acest 
sindrom survine foarte rar (a fost semnalat miai ales in Japonia). Este 
posibil un risc si pentru celelalte antiseptice din grupa halochinelor. 

Nitrofurantoina administratá in doze mari, sau la bátrini si in pre- 
zenta insuficientei renale, poate fi cauzá de polinevritü senzitivo-motorie, 
cu caracter ascendent, uneori numai partial reversibilă la oprirea trata- 
mentului. Vincristina si vinblastina sînt de asemenea neurotoxice — pot 
produce parestezii şi slăbiciune motorie. 


3.2.9. STĂRILE PATOLOGICE ALE OCHIULUI 
ȘI ALE URECHII INTERNE 
- . | PRODUSE DE MEDICAMENTE 


Multe medicamente pot produce reacţii adverse la nivelul ochiului şi 
al procesului vizual. Dintre substanţele folosite pentru diferite acţiuni 
sistemice si care pot provoca fenomene toxice oculare mai importante 
sînt clorochina, hidroxiclorochina și mepacrina, indometacina, neuro- 
lepticele fenotiazinice. . Ph 

Clorochina si hidroxiclorochina, utilizate timp indelungat si in doze 


mari (pentru tratamentul lupusului si al poliartritei reumatoide), pot fi 
cauză de modificări ale corneei și retinet. La nivelul corneei apar uneori 
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depozite punctiforme galben-brune. Fenomenul — benign — a fost semna- 
lat la circa 509/, din bolnavii trataţi timp de 3 ani sau mai mult. Mult 
mai grave sint alterárile retiniene. Modificárile de fund de ochi precoce 
constau in pigmentarea maculei, care treptat se extinde pina la periferie, 
insotind o atrofie ireversibilá a retinei. Manifestarea clinica este tirzie — 
se produce o diminuare a cimpului vizual (scotom central sau paracentral), 
tulburarea vederii colorate si a adaptárii la intuneric. Retinita survine 
numai la dozele mari: 250—750 mg clorochina sau 200—400 mg hidro- 
xiclorochină zilnic, doze totale depășind 300 g (3 ani de tratament). In- 
dometacina, administratá prelungit, poate fi cauzá de depozite corneene 
si tulburári retiniene, incluzind afectarea maculei. Fenotiazinele neuro- 
leptice — clorpromazina $i mai ales tioridazina — pot produce de ase- 
menea depozite pe cornee si ín partea anterioará a cristalinului (fárá 
afectarea vederii), retinită pigmentará. Alterárile debutează după circa 
18 luni de tratament cu doze mari — peste 200 mg/zi şi-sînt foarte frec- 
vente la doze totale de 2 500 g (recomandate uneori în psihiatrie). 
Medicația  cortizonică poate fi cauză de complicaţii oculare. Gluco- 
corticoizii pot crește presiunea intraoculard. Efectul apare mai ales in 
condițiile aplicării locale, la nivelul ochiului, timp de cîteva sáptámini, 
fiind favorizat de.o predispozitie genetică care cuprinde aproximativ 1/3 
din populaţie (candidaţi pentru glaucom cu unghi deschis, diabet, unele 
miopii). Tratamentul cortizonic sistemic de lungă durată (zilnic, timp de 
un an sau mai mult) poate fi cauză de cataractă posterioară subcapsulară, 
fenomen mai frecvent la reumatici si la copii. Afectarea vederii se pro- 
duce tirziu. Aplicarea locală de cortizon favorizează infecțiile bacteriene, 
micotice și virotice ale ochiului. | $ mor 
+ Medicamentele., pot interesa toxic urechea internă: cu tulburarea auzu- 
lui. (toxicitate : cohleară) şi/sau a echilibrului (toxicitate vestibulară). Pot 
fi afectate structurile epiteliului senzorial cohlear sau vestibular, stria 
vascularis, (care asigură: irigarea cohleei) si țesuturile secretorii vestibu- 
lare. Ototoxicitatea este dependentă de doză, putînd fi evitată- la dozele 
mici. Preexistenta tulburărilor de auz, boli ale urechii; interne în ante- 
cedente, folosirea recentă sau concomitentă a altor medicamente ototo- 
xice, insuficiența renală- (care favorizează ;acumularea de doze toxice) 
cresc considerabil riscul. Folosirea. medicamentelor cu potential ototoxic 
trebuie făcută numai cu indicații stricte si impune o dozare corectă (even- 
tual monitorizarea concentrației sanguine, mai cu seamă în prezența in- 
suficientei renale), ca si controale audiometrice periodice. 


JA T TABELUL XVI 
OTOTOXICITATEA UNOR ANTIBIOTICE AMINOGLICOZIDICE 


Antibioticul | Toxicitate vestibulara Toxicitate auditivá 
Streptomiciná | (1! ! | NS nt ++ (copii mici) 
Gentamicin’ | it bp d ee 
Kanamiciná ++ +++ 
meek ts $4 IS itil Ge 
Neomicină ++ ++++ 
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Antibioticele aminoglicozidice au toxicitate cohleara si vestibulară. 
Epiteliul nervos cohlear este lezat incepind cu portiunea bazalá, ceea ce 
face ca la început să se piardă auzul pentru sunetele de frecvenţă înaltă. 
De -asemenea se produc leziuni ale epiteliului nervos vestibular. Este 
probabil că agresiunea se exercită direct asupra celulelor ciliare (sen- 
zitive), dar nu sînt excluse modificări ale microcirculatiei locale. Ototoxi- 
citatea electivă se datorește acumulării antibioticelor in perilimfá, unde 
realizează concentraţii mult mai mari decit cele plasmatice, pentru timp 
îndelungat. Aceasta explică și caracterul progresiv al tulburărilor, chiar 
în condiţiile opririi tratamentului. Insuficienta renală crește concentraţia 
antibioticelor aminoglicozidice in lichidele urechii interne. Febra mare, 
deshidratarea, hipoxia, ca şi traumatismele severe şi bolile supurative 
ale urechii sînt factori agravanti. Sugarii şi bătrinii prezintă o sensibili- 
tate crescută. Riscul este mult mai mare atunci cînd se asociază acidul 
etacrinic. l 

Dintre antibioticele aminoglicozidice streptomicina este maï ales toxic 
vestibular. Tulburările survin la circa: 250%% din bolnavii care au primit 
cite 1 g zilnic, 2—4- luni. Se apreciază că doza de 1 g/zi, 28 de zile si con- 
centratii serice sub 25 mg/ml nu poartă risc toxic. Introducerea intra- 
rahidiană creşte ototoxicitatea. Manifestarea premonitorie este cefaleea; 
urmează o fază acută cu greturi, vărsături, tulburări de echilibru, vertij, 
timp de-1—2 săptămîni, apoi o fază cronică, cu ataxie, timp de circa 
2 luni, după care se produce lent compensare (în cîteva luni pina la 2 ani). 
Tulburările auditive sînt rare si se produc îndeosebi la sugari; există 
risc si in viata intrauteriná, considerind că antibioticul trece prin bariera 
placentară. Gentamicina este de asemenea predominant vestibulotoxică, 
dar are si oarecare toxicitate cohleará. Frecvența tulburărilor, în condiții 
clinice, este ceva imai mică decit pentru streptomicină. Ele.apar la doze 
mari, peste 3,4 mg/kg, corespunzind unor concentrații serice de 10 mcg/ml 
(la 2 ore de la injectie). Fenomenele nu progreaseazá dupa oprirea trata- 
mentului. |. ^ - | - mu a ao l 

Kanamicina, amikacina.afectează mai mult auzul decît echilibrul. Oto- 
toxicitatea kanamicinei începe să. se evidentieze după o doză totală de 
15 g si este întotdeauna prezentă la 50 g. Doza de 15 mg/kg, corespun- 
zind unei concentrații serice de circa 30 mcg/ml, administrate 7—10 zile, 
nu provoacă. practic tulburări auditive. În practica clinică frecvenţa acci- 
dentelor este de aproximativ 59/, acestea dezvoltindu-se mai ales la bol- 
navii cu insuficiență renală. Inițial apare tinitus, in continuare slábeste 
percepția sunetelor înalte, apoi a celor cu frecvență joasă si se produce 
surditatea parţială sau totală, uneori ireversibilă. Fenomenele nu pro- 
gresează după oprirea tratamentului. Tobramicina este toxică pentru auz, 
dar mai putin decît kanamicina, Dozele de 1,5—2 mg/kg și concentrațiile 
serice de 5—10 meg/ml sînt lipsite de ototoxicitate, atunci cînd funcţia 
renală este normală. Neomicina este aminoglicozida cea mai toxică pen- 
tru auz. Simptomele sînt deseori progresive și ireversibile. Toxicitatea 
mare exclude folosirea pe cale sistemică, Fenomenele pot apărea însă şi 
în condiţiile aplicării locale pe arsuri întinse sau pentru administrarea 
orală de doze mari (peste 100 mg/kg și zi, mai mult de 5 zile). Toxicita- 


tea vestibulară este mai mică. 
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In afara aminoglicozidelor pot fi ototoxice: vancomicina (toxicitate 
auditivă la bolnavii cu insuficienţă renală), viomicina (toxicitate vestibu- 
lară), capreomicina (toxicitate auditivă), minociclina (toxicitate vestibu- 
lará) eritromicina lactobionat (toxicitate vestibulará pentru dozele mari 
introduse intravenos). 

Acidul etacrinic si furosemidul sînt diuretice ototoxice (primul ceva 
mai mult decît al doilea). Ele cresc concentraţia sodiului in endolimfa 
urechii interne, modifică activitatea electrică a cohleei și a nervului audi- 
tiv, lezează celulele ciliare. Accidentele pot surveni pentru dozele mari, 
injectate intravenos, la bolnavii cu insuficiență renală sau cînd se aso- 
ciază antibiotice ototoxice. Surditatea este de obicei reversibilă, dar 
există semnalări de reversibilitate parţială sau ireversibilitate. 

Salicilatii, în doze mari (peste 6 g/zi, concentraţii sanguine peste 
25 mg/100 ml), pot fi cauză de tinitus, mai rar surditate, de regulă repede 
reversibilă. Fenomenele se datoresc probabil vasoconstrictiei la nivelul 
microcirculatiei cohleei. Chinina si clorochina au efecte asemănătoare, 
semnificative clinic cînd se folosesc doze mari, timp îndelungat. Este ne- 
cesară prudenţă în timpul sarcinii, din cauza sensibilităţii mari a urechii 
interne a fătului in curs de dezvoltare. 


3.2.10. REACȚIILE CUTANATE PROVOCATE DE MEDICAMENTE 


Medicamentele, administrate pe cale generală sau aplicate pe piele, 
provoacă frecvent reacţii cutanate. Acestea pot îmbrăca. forme variate 
pentru un anumit medicament, după cum medicamente diferite pot pro- 
duce aceeași reacţie. Patogenia este alergică sau toxică. Diagnosticul este 
în general dificil. În cazul alergiilor, reprovocarea intenționată a reactiei, 
chiar testele cutanate, pot fi periculoase. Ca o regulă generală (care poate 
avea excepţii), medicamentul suspectat trebuie înlăturat. La nevoie se 
face, după caz, tratament general cu antihistaminice, adrenalină, corti- 
zoni și tratament local. Principalele reacţii cutanate şi unele dintre me- 
dicamentele care le provoacă sînt redate în tabelul XVII. 


3.3. INTOXICATIILE ACUTE MEDICAMENTOASE 


3.3.1. CUANTIFICAREA TOXICITATII MEDICAMENTELOR 


Efectele toxice, observate la indivizi izolaţi, au un caracter gradat, 
intensitatea crescînd o dată cu doza. Observate asupra unei colectivităţi, 
ele pot fi considerate de tip cuantal, fiind caracterizate prin prezenţa sau 
absenţa lor. Cînd se cercetează acţiunea toxică sau letală a unui medica- 
ment asupra unui lot de animale, se observă că răspunsurile individuale 
se încadrează în curba normală de distribuţie a variabilitátii într-o popu- 
latie. Curba cuantală log doză-efect are forma unui clopot, al cărui vîrf 
arată doza la care răspund 500%% dintre animale, respectiv DT 50 (doza 
toxică 50) sau DL 50 (doza letală 50). Clopotul este mai plat sau mai as- 
cuţit, în funcţie de dispersia mai mare sau mai mică a rezultatelor indi- 
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TABELUL XVI 
PRINCIPALELE REACTII CUTANATE MEDICAMENTOASE 
SI UNELE DINTRE SUBSTANTELE CARE LE PROVOACA 
am tnn A CH eee ee. 


a 
Reactia cutanat Medicamentele cu risc 


patologica 
nT ne 
Acnee (provocata cortizoni, steroizi androgeni si anabolizanti, anticonceptio- 
sau agravata) nale, bromuri, ioduri, fenobarbital, fenitoiná, scopolamina, 


propanteliná, PAS, izoniazidá, etionamida 
m—: oe 


Alopecie citotoxice (ciclofosfamidá), hepariná, carbimazol, anticon- 
ceptionale, retinol (supradozare) 


—— M — HÀ — 


Eritem polimorf, peniciline, sulfamide, sulfone, barbiturice, fenilbutazoná, 
sindrom Stevens- fenolftaleiná 
Johnson, sindrom 
Lyell 
Eritrodermii, derma- aur, fenilbutazoná, fenotiazine, fenitoind, clorpropamidá, 
tită exfoliativa sulfamide, peniciline, antimalarice 
Eruptii eritematoase barbiturice, acid acetilsalicilic, chimioterapice si antibio- 
tice 

Ee a E NI a a 0 BN I Ie ee ee ee ee 

Eruptii fixe fenolftaleiná, barbiturice, acid acetilsalicilic, fenilbutazo- 


na, fenacetiná, sulfamide, sulfone 


Eruptii lichenoide aur, antimalarice, chimioterapice si antibiotice, fenilbuta- 
zoná, diuretice tiazidice 


antibiotice, sulfamide, procainá, antihistaminice, lanoliná, 


Eczeme is P i A 
conservanti si vehicule (in aplicare locală) 
o ni a MEN MM. uM iic 
Fotosensibilizare sulfamide antibacteriene, sulfamide antidiabetice, tiazide, 


tetracicline, griseofulviná, fenotiazine, clordiazepoxid, acid 
nalidixic, anticonceptionale (sistemic); antiseptice, acid 
aminobenzoic si esteri, gudroane, psoraleni, sucuri de plan- 
te (local) 
dao ci eet i QT E Anta tul i 
hidralazine, sulfamide, procainamidă, fenitoiná, izoniazidă 
oz tonc. ee onu cV sO UC sU TIE E DOS ue LER 


progestative, anticonceptionale, ACTH, hidroxicarbamidá, 
fier, argint, arsen, clorochiná, mepacriná, caroten 
, l 
irie (agravare barbiturice, clorpromazină, griseofulvină, sulfamide, peni- 
Porte mg ) ciline, acid acetilsalicilic, acid mefenamic, cloralhidrat, al- 
cool etilic, meprobamat, propranolol, estrogeni 
RT 


—— P —aP TTY M 
Purpurá citotoxice, cortizoni, anticoagulante, acid acetilsalicilic, bar- 
biturice, meprobamat, tiazide 


Lupus eritematos 


Pigmentare cutanată 


v —— —M—t — ; 
Urticarie, prurit penic:line si alte antibiotice, acid acetilsalicilic, sulfamide, 
, i 3 | 


edem angioneurotic barbiturice, morfină 
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viduale, exprimată prin deviatia standard (d.) Se consideră a avea o 
reactivitate obişnuită animalele care răspund la doze situate între 
+2 d., în jurul DT 50 sau DL 50, ceea ce reprezintă 95%/ din animale 
restul reprezentînd excepţiile, cu sensibilitate foarte mare sau foarte 
mică. Prezentarea grafică cumulativă a relaţiei log doză-efect realizează 


400 

"3 
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= x 
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B a Š 
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S S 
3- seo e 2 
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Lg. do. zi l Vies Log doză (mg/kg) 

Fig. 22. — Curba cuantalá simplă (in clo- Fig. 23. — Curbele cuantale . cu- 
pot) si cumulativá (sigmoidá) a distribu-. | | mulative log doză-efect la sori- 
tiei normale a variatiilor individuale; pe cei, referite la efectul hipnotic 
abscisá log doză este exprimat în unităţi şi efectul letal al fenobarbitalu- 
de deviatie standard (d), O reprezentind lui (după Levine R. R. — Phar- 
DE 50, DT 50 sau DL 50 (după Goldstein A., macology, ed. a II-a, Little 
Aronov L., Kalman N. S.) — Principles Brown, Boston, 1978, p. 199). 


of drug action,.ed. a II-a, Ed. Willey, 
New York, 1974, p. 379, i 


o curbă sigmoidá, care poate fi aplatizată (prin metoda probitului sau o 
metodă grafică), pentru a obţine o dreaptă mai uşor de folosit. Cu cit 
panta acestei drepte este mai mică, cu atit riscul reacţiilor toxice este 
mai mare, acestea întinzîndu-se pe o gamă mai largă de doze. 

Stabilirea relaţiilor cantitative doză-efect furnizează informaţii asu- 
pra securității unui medicament. Sint importanti următorii parametri: 
doza letală medie sau DL 50, doza letală minimă sau DL 1 şi doza letală 
maximă sau DL 99, care omoară 500/ 1%, respectiv 990/ dintre animale. 
Doza medie exprimă reactivitatea medie, avînd o valoare statistică mare; 
dozele minimă şi maximă exprimă dispersia extremă a sensibilităţii ani- 
malelor, indicînd reactivitatea individuală potenţială la medicamentul 
respectiv. DL 50, detinitorie pentru toxicitatea unui medicament în con- 
ditii experimentale, variază între fracțiuni de microgram si sute de grame, 
în funcţie de medicament, fiind cuprinsă — de cele mai multe ori — între 
10: și 200 mg/kg oral. Toxicitatea substanței medicamentoase poate fi 
apreciată, după DL 50 în administrare orală, în condiţii acute, la soricel, 
astfel: DL 500,1 mg/kg — toxicitate foarte mare, 1—50 mg/kg — toxi- 
citate mare, 50—500 mg/kg toxicitate moderată, 0,5—5 g/kg — toxici- 
tate mică, 75 g/kg — toxicitate foarte mică. Toxicitatea in sine este mal 
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putin importantă decit riscul terapeutic, adică riscul fenomenelor toxice 
(sau fenomenelor nedorite de altă natură), în condiţiile folosirii de doze 
obișnuite, încadrate în limitele terapeutice. Investigarea experimentală 
poate da indicaţii asupra acestui risc, prin raportarea dozelor toxice si 
letale la dozele eficace (DE). Sînt importanţi pentru definirea securităţii 
unui medicament: indicele terapeutic, exprimat prin raportul DL 50/ 
DE 50, factorul de securitate cert, exprimat, prin raportul DL 1/DE 99 si 
limita de securitate standard, exprimată prin relaţia: 


DL 1 — DE 99 
DE 99 


(DE 50 sau doza eficace medie si DE 99 sau doza eficace maxima repre- 
zinta dozele care provoacă efectul farmacologic dorit la 300%, respectiv 
la 9907, dintre animale). Pentru fenobarbital, de exemplu, indicele tera- 
peutic (determinat la șoareci folosind efectul hipnotic si efectul letal prin 
oprirea respirației) este de 2,6, factorul de securitate cert este de 1,35, 
iar limita de securitate standard este de 349/,; ultima cifră semnifică fap- 
tul că doza eficace maximă trebuie crescută cu 340/, pentru ca să devină 
doză letală minimă. Implicaţiile clinice sînt mai mari pentru indicii care 
implică doza eficace maximă si doza letală minimă, deoarece aceştia tin 
seama de reactivitatea individuală, foarte importantă atunci cînd medi- 
camentele se folosesc la om. 


-100 


3.3.2. INTOXICATIILE ACUTE LA OM 


Datele de toxicologie obtinute la animale pot fi transpuse numai cu 
aproximatie la om, datoritá deosebirilor mari intre specii, privind atit 
comportarea farmacocineticá (mai ales metabolizarea), cit si reactivitatea 
farmacodinamicá. In general, efectele toxice la om apar la doze de circa 
10 ori mai mari decit cele stabilite experimental, atunci cind calculul se 
face tinind seama de greutatea corporalá, dar sensibilitatea omului si a 
animalelor de laborator este aproximativ egalá, cind raportarea se face 
la suprafata corporala. | 

Pe lingá factorii care tin de medicamentul propriu-zis, in conditii cli- 
nice pot interveni factori multipli, favorizanti pentru reactiile toxice: 
biodisponibilitatea deosebitá a diferitelor forme farmaceutice, perimarea 
preparatului, toxicitatea unor auxiliari din forma farmaceuticá, inter- 
actiunea cu alte medicamente, acumularea de cantitáti toxice prin insufi- 
cienta epurárii, susceptibilitatea individuală crescută prin boală sau de 
natura genetica (idiosincrazie). 

Intoxicatiile acute medicamentoase ocupá un loc important in pato- 
logia umaná. Conform unei statistici apartinind Spitalului de urgentá 
din Bucuresti, medicamentele se situeazá pe primul loc al cauzelor de 
intoxicatie acutá (cu un procent de 55,4). Frecventa este mai mare la 
femei si la tineri (17—20 ani). Principalele substante folosite (in ordine 
descrescindá) sínt: asociatiile medicamentoase . (3590/9), tranchilizantele 
benzodiazepinice (17,20/), neurolepticele fenotiazinice (12,3°/o), barbituri- 
cele (89/4). Mortalitatea, relativ mare (mai ales la persoanele în vîrstă), 
este in scadere datorită dezvoltării terapiei intensive $1 a ajutorului de 
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urgentá. In privinta intoxicatiilor acute letale, o statisticá a Institutului 
medico-legal (pe perioada ultimilor 15 ani) aratá cá medicamentele ocupá 
un loc relativ modest (sint responsabile de 129/; din cazuri). Asociatiile 
medicamentoase, cuprinzind mai ales psihotrope (279/), barbituricele 
(269/), tranchilizantele benzodiazepinice și neurolepticele fenotiazinice 
sint principalele grupe de substante incriminate. 

Tratamentul presupune măsuri nespecifice, care urmăresc pe de o 
parte micșorarea cantităţii de toxic în organism, pe de alta susţinerea 
funcţiilor vitale. În unele cazuri este posibilă folosirea de antidoturi spe- 
cifice. 

Cînd toxicul a fost ingerat, se recomandă provocarea vomei prin stimu- 
larea mecanică a faringelui posterior, prin administrarea orală a unei 
mici cantităţi de pulbere de muștar în apă sau de pulbere de ipeca (voma 
este contraindicată in intoxicatiile cu substanţe caustice, cu excitante 
centrale si la comatoși). Mai avantajoase sînt spălăturile gastrice, justi- 
ficate pînă la cel mult 7 ore de la ingestia toxicului (sînt contraindicate 
în intoxicaţiile cu substanțe. caustice si excitante centrale). Uneori sînt 
utile purgativele — sulfat de sodiu sau sulfat de magneziu. Dacă pielea 
a fost expusă la toxic, se fac spălături cu apă si se îndepărtează îmbră- 
cămintea contaminată. În cazul afectării ochiului se face imediat irigație 
cu apă, timp de 5 minute. Pentru creşterea eliminării urinare se admi- 
nistreazá manitol (un diuretic osmotic); în cazul substanţelor cu moleculă 
acidă — fenobarbital, salicilati — eliminarea poate fi crescută prin alca- 
linizarea urinii, folosind bicarbonat de sodiu, lactat de sodiu sau aceta- 
zolamidă; eliminarea substanţelor bazice — de exemplu amfetamină sau 
imipramină — este favorizată prin acidifierea urinii, folosind clorură de 
amoniu, acid ascorbic sau arginină clorhidricá. Intoxicatiile masive, mai 
ales în condiţii de insuficiență renală, impun utilizarea unor metode de 
epurare. extrarenală. Această modalitate este valabilă pentru toxicele care 
dializează cu ușurință din plasmă si care elimină obişnuit predominant 
renal. Se poate face dializá peritoneală, mai rar hemodializá si, în cazuri 
speciale, exsanguinotransfuzie (mai ales la copii, în prezenţa hemolizei 
marcate sau în icterul toxic grav). - | ! 

Sustinerea functiilor vitale este deosebit de importantá, mai cu seamá 
mentinerea respiratiei si circulatiei, care presupune, de regula, o ingri- 
jire intensivá, intr-un serviciu de reanimare, cu monitorizarea unor para- 
metri ai functiei respiratorii, ai circulatiei si a unor reflexe semnificative. 

Antidoturile specifice, eficace in anumite intoxicatii, pot actiona prin 
antagonism functional si farmacologic sau prin antagonism chimic. Exem- 
ple de antidoturi functionale sint cafeina in intoxicatia alcoolicá sau dia- 
zepamul in intoxicatia cu substante convulsivante. Alte antidoturi isi 
datorese efectul antagonismului farmacologic competitiv (direct sau indi- 
rect) cu moleculele de toxic, pentru receptorii specifici — de exemplu, 
antagonismul reciproc intre atropiná si pilocarpiná sau restabilirea func- 
fiei musculaturii striate prin neostigminá in intoxicatia cu curarizante 
antidepolarizante (tubocurariná, galamină, pancuroniu). Exemple de an- 
tagonism chimic sînt agenţii chelatori — dimercaprolul in intoxicatia cu 
mercur sau arsenic, sodiu calciu edetatul in intoxicatia cu plumb, for- 
meazá chelati netoxici, care se eliminá. O metodá biologicá de perspec- 
tivá constá in folosirea de anticorpi specifici pentru tratamentul diferi- 
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TABELUL XVIII 
PRINCIPALELE ANTIDOTURI SI MODUL LOR DE FOLOSIRE 


pU — C — Í— Í—!Á— ——— ——M— —À—À —À— ——— ——  —' —W( 
Substanţa toxică Antidotul Modul de administrare 


aE EE.O 


Barbiturice, anestezice bemegridá (ahypnon), | intravenos lent, initial 50 mg, 
generale fiole a 50 mg apoi cite 25 mg la fiecare mi- 
nut, dupá nevoie, pind la doza 
totala de 200 mg (sau mai mult, 
în comă) 


pimaclonă (karion), | intramuscular sau intravenos 

fiole a 15 gi 50 mg 50—100 mg, eventual repetind, 
cu grijá, la interval de 15—30 
minute 


PN 


fenobarbital, fiole a intramuscular, 50—200 mg 
200 mg 


PN 


Toxice convulsivante 


—————————————— 


diazepam, fiole = 10 intramuscular sau intravenos 
mg (lent sau în perfuzie, sub con- 
à : trol medical) 2—20 mg 


MIB 


nalorfiná, fiole a 5 mg intravenos, 5—10 mg, repetat la 
nevoie la 10—15 minute, pina 
la cel mult 40 mg 


e —— 


Opiacee, codeină 


naloxonă, fiole a 1 mg | intravenos lent, 1 mg, se repetă 
la 10 minute, după nevoie 


— 


piridoxiná (vitamina intramuscular sau intravenos, 
Bj, fiole a 50 şi 250 | 500 mg, se repetă 
mg 


Izoniazidă (convulsii) 


A n i Pc 


clorhidrat de pilocar-| subcutanat, 5—10 mg 


Atropină şi alte para- 
pină, fiole a 1 mg 


simpatolitice 
A Sr N AN N A eee 


glucoză 10% perfuzie intravenoasă 
ERĂ NN i SE N SPIRII E 


Insulină şi alte hipogli- 
cemiante 


glucagon, fiole a 1 mg | intramuscular sau intravenos, 
0,5—1 mg, se poate repeta de 
1—2 ori 

D N N N 


protamină 1 000, fiole| intravenos lent, 1 ml neutrali- 
a5ml zează 1000 u. heparină 


nn 


fitomenadioná, fiole a | intravenos lent, 10—40 mg/zi 


10 mg 
Oi NI PONI 0, E ar E Na 


Fluoruri, oxalati gluconat de calciu, fio- | intravenos 05 g saul g 
lea05gsilg 


I ORE n a ta Fi le ei, 
Pi 99 


Heparină 


Anticoagulante orale 
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TABELU L XVIII (continuare) 


n À———nÀ—Í————— ái ————————————————————— 


Substanţa toxică Antidotul Modul de administrare 


PD OON M eee 


Toxice organofosforice atropină, fiole a 1 mg | intravenos sau intramuscular, 
2—5 mg, repetat la 5—10 mi- 
nute 

obidoximá (toxogo- intravenos o fiolá, se poate re- 
nin), fiole a 250 mg peta la 1—2 ore (se asociazá 


cu atropina) 


oe Ř— 


Toxice methemoglobi- albastru de metilen intravenos lent, 5—25 ml 
nizante sol. 19/ 
MENU IUE mo MP Ea 
Cianuri cobalt edetat (kelocya- | intravenos 300 mg, se poate re- 
nor), fiole a 300 mg peta de 1—2 ori, dupá nevoie 


| 1 ——Á——————————————————— 


nitrit de sodiu sol. 3% | intravenos, 10 ml (cite 2 ml/mi- 
nut) 
ÎN A e DERE, T n 


tiosulfat de sodiu, fio- | intravenos lent, 10—14 &g (cite 


le a 2 g (in 10 ml) 0,5—1 g/minut) 
i ot Ma en 
Plumb We: sodiu calciu edetat (e- | perfuzii intravenoase lente, so- 


detamin), fiole a 1 g | luţie 0,3—0,5/1 000, cite 30— 
50 mg/kg şi zi 


———————eeÍ 


Mercur, arsenic dimercaprol (BAL), intramuscular, 3 mg/kg, se re- 
fiole a 200 mg petá 

Fier deferoxaminá  (desfe- | oral, 5—10 g, intramuscular, 1— 
rol), flac. a 500 mg 2 g (sol. 10%) la 3—12 ore, la 


nevoie in perfuzie intravenoasá 
lentă 1 g (fără a depăşi 15 mg/ 
[kg si oră) 


i Sa 


telor intoxicații — de exemplu, preparate cu anticorpi antidigoxină în 
intoxicația cu digoxină (metoda este încă în stadiul investigational şi 
prezintă dificultăţi încă nerezolvate). 


3.4. DEPENDENȚA 


Dependenţa este o stare de intoxicație cronică, caracterizatá prin ne- 
cesitatea constringátoare de folosire a unor toxice sau medicamente. Cele 
4 trăsături, care definesc dependenţa sub forma ei completă, sint: 

— dependenţa psihică, adică necesitatea de ordin psihologic de a fo- 
losi un anumit toxic sau medicament; 
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— toleranta, adică diminuarea progresivă a efectului la repetarea 
administrării, respectiv necesitatea creşterii dozei pentru a obţine efec- 
tul scontat; 

— dependenţa fizică, adică necesitatea de a continua folosirea toxicu- 
lui sau medicamentului pentru a evita tulburările uneori grave, care 
apar la întreruperea administrării — sindromul de abstinenta, 

— psihotoxicitatea. 

Substanțele capabile să provoace dependență au acţiuni psihofarma- 
cologice — euforizantă, linistitoare, stimulantă psihomotorie, halucino- 
genă. Principalele medicamente sau toxice cu potenţial de dependenţă 
sînt: morfina, heroina si alti opioizi, amfetaminele, cocaina, alcoolul, bar- 
bituricele si alte hipnotice, tranchilizantele, lisergida (LSD), canabinoi- 
dele si, în măsură mai mică, nicotina (respectiv tutunul) si cafeina (res- 
pectiv cafeaua). 

Dependenţa psihică este determinată de interacţiunea unui complex 
de factori de ordin farmacologic, psihologic si social. Efectul plăcut, di- 
rect sau indirect (consecutiv calmării unor simptome neplăcute ca anxie- 
tatea, durerea), îndeamnă la repetarea administrării, ducînd, în cele din 
urmă, prin întărirea repetată a conditionárii, la învăţarea comportamen- 
tului ce caracterizează dependenţa. La aceasta poate contribui și o reac- 
tivitate individuală particulară, care determină un răspuns mai intens 
la efectul favorabil (sau aparent favorabil) al medicamentului și creează 
o impresie pregnantă de satisfacţie, crescînd efectul de reîntărire. În anu- 
mite situaţii, factorii sociali pot fi foarte importanţi. Pentru unele toxice, 
ale căror acţiuni pot avea iniţial un caracter predominant disforic, este 
necesară învăţarea stării plăcute a efectului psihic, făcînd abstracţie de 
reacţiile neplăcute; un exemplu este tutunul, care dezvoltă dependenţă, 
deşi provoacă initial fenomene neplăcute. La aceasta pot contribui influ- 
ente de grup sau acceptarea socială a drogului respectiv. Înapoierea cul- 
turală si concepţiile filozofice greşite, tendinţa de evadare dintr-un sis- 
tem social nedrept, necinstea si profiturile extreme ale traficantilor de 
droguri, reclama exagerată în domeniul medicamentului reprezintă ci- 
teva din elementele de ordin social care explică extinderea considerabilă 
a abuzului de medicamente si a dependenţei in multe ţări capitaliste. 


Tendinţa la dependenţa psihică este foarte mare pentru morfină si 
analogi, alcool, barbiturice, tranchilizante, cocaină, amfetaminá şi rela- 
tiv slabă pentru lisergidá, marijuana si alte halucinogene, cafeiná, nico- 
tiná. 


Administrarea repetatá a unor medicamente sau toxice psihotrope 
dezvoltă toleranță si dependență fizică, fenomene care obişnuit evoluează 
paralel (toleranța poate apărea însă si în afara dependenţei). Procesul 
este favorizat de prezenţa continuă a unor concentraţii mari de sub- 
stantá activă la nivelul ţesuturilor. Experimente pe animale si cercetări 
la om au arătat că toleranta si dependenţa fizică încep să se dezvolte de 
la primele doze şi se măresc progresiv în decurs de zile, săptămîni sau 
luni, în funcţie de cantitatea de medicament si de frecvenţa administră- 
rii. Fenomenul prezintă specificitate de grupă chimică, dar mai ales far- 
macodinamică. Toleranta si dependenţa fizică sint încrucişate pentru 


101 


CE Scanned with OKEN Scanner 


morfină, heroină, petidină, metadonă si alte analgezice de tip morfinic, 
care la dependenti pot fi inlocuite una cu alta; alcoolul, barbituricele si 
alte hipnotice, tranchilizantele dezvoltă de asemenea toleranță Si depen- 
dentá incrucisate, dar numai in parte. 

Toleranta apare mai ales pentru efectele nervos-centrale cu caracter 
subiectiv, mai putin pentru efectele periferice. In cazul morfinei si celor- 
lalte opioide toleranta cuprinde efectele sedativ, euforizant si analgezic, 
ca si alte efecte deprimante centrale; se produce de asemenea o crestere 
marcatá a dozei letale. Pentru dozele obişnuite de alcool, barbiturice si 
alte hipnotice se dezvoltă toleranța la efectul sedativ și hipnotic, dar nu 
la deprimarea respiratorie, doza letală fiind puţin sau nefiind crescută. 
După oprirea administrării substanţei care a provocat toleranța, sensibi- 
litatea normală revine în cîteva zile. 


Toleranta poate avea o explicaţie farmacocinetică. Astfel, administra- 
rea repetată de alcool, barbiturice şi alte hipnotice face ca aceeași doză 
să realizeze, progresiv, concentraţii sanguine mai mici, datorită stimulă- 
rii procesului de metabolizare a medicamentului respectiv. De regulă 
însă, toleranța este in principal de natură farmacodinamicá — se produce 
o scădere a reactivitátii neuronilor interesaţi în acţiune, ca urmare ain- 
terventiei unor mecanisme adaptative, de sens contrar intervenției medi- 
camentoase. În consecință, aceleaşi concentrații de medicament produc 
progresiv răspunsuri mai slabe. 

Bolnavul, care a primit de repetate ori morfină, alcool sau alte sub- 
stante capabile să dezvolte dependenţă, începe la un moment dat să ia 
toxicul nu din cauza dependenței psihice (deoarece, datorită tolerantei, 
efectele centrale urmărite nu se mai produc), ci pentru a evita sindro- 
mul de abstinentd, care evidenţiază dependenţa fizică. Oprirea adminis- 
trării este urmată, de obicei după citeva ore, de manifestări. clinice zgo- 
motoase, care pot îmbrăca aspecte periculoase. Sindromul de abstinentá 
este caracteristic pentru fiecare grupă de medicamente sau toxice cu po- 
tential de dependenţă; el este deosebit, de exemplu, pentru morfină sau 
alte opioide sau pentru alcool, barbiturice și tranchilizante. Majoritatea 
simptomelor corespund unor efecte inverse decit cele provocate de sub- 
stanta responsabilă de dependenţă — de exemplu, convulsii în cazul sin- 
dromului de abstinentá de tip alcool-barbiturice (substanţe care ridică 
pragul la convulsii) sau sedare si hiperfagie în cazul sindromului de ab- 
stinentá la amfetamină, substanţă stimulantă psihomotorie şi anorexigená. 
Sindromul de abstinentá este mai grav pentru medicamentele sau toxi- 
cele cu acţiune intensă si de durată relativ scurtă — în cazul morfinei 
şi heroinei, de exemplu, sindromul de abstinentá este acut şi grav, pe 
cînd în cazul metadonei, analog al morfinei cu acţiune mai slabă si mai 
durabilă, acest sindrom este comparativ benign (metadona poate fi folo- 
sită în cursul dezintoxicării morfinomanilor). La persoanele dependente 
la morfină şi analogi, nalorfina și naloxona — antagoniști competitivi ai 
morfinei — declanșează în mod caracteristic fenomene brutale si grave 
de abstinentá, deoarece deplasează repede morfina de pe receptorii celu- 
lari specifici, 

Mecanismul dependenţei fizice este probabil asemănător cu cel al to- 
lerantei. Se presupune că intervin fenomene biochimice sau. fiziologice 
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compensatorii fatá de actiunea medicamentului, care se dezvoltá adapta- 
tiv in timpul folosirii acestuia. Sindromul de abstinenta s-ar datora aces- 
tor fenomene, care — ín absenta medicamentului sau toxicului — isi 
pierde caracterul compensator dind nastere, prin exces, simptomelor ca- 
racteristice. Printre mecanismele presupuse sint: intrarea in functie a 
unor sisteme fiziologice compensatorii in creier, sensibilizarea prin dener- 
vare chimicá a unor structuri vegetative periferice, modificarea echilibru- 
lui fiziologic al unor mediatori chimici sau modulatori ai transmisiei 
sinaptice (serotoniná, catecolaminá, endorfine), modificarea functiei anu- 
mitor sisteme enzimatice prin interferarea unor mecanisme chimice de 


control retroaferent. 

Dintre substantele cu efect psihotrop au potential de tolerantá si de- 
pendentá fizicá mare morfina si analogii, barbituricele si alcoolul, au po- 
tential mediu amfetaminele si lisergida, iar potential slab cocaina si nico- 
tina; cafeina provoacă oarecare toleranţă, dar nu dependenţă fizică. 


Psihotoxicitatea, cea de-a patra caracteristică a dependenţei, se mani- 
festă prin tulburări de comportament, uneori cu aspect psihotic, care apar 
în cazul folosirii îndelungate de doze mari a substanţelor care dezvoltă 
dependenţa. Barbituricele, alcoolul, cocaina, amfetaminele, lisergida au 
în mod pregnant această caracteristică. 


. Tratamentul dependenţei este foarte dificil, datorită întrepătrunderii 
celor 3 factori etiopatogenici — medicament psihotrop, teren psihic şi con- 
ditii sociale favorizante — ca si datorită caracterului constringátor, la 
inceput de ordin psihic, apoi exprimind dependenta fizicá. In plus inter- 
vin și elemente de condiţionare a efectului plácut si a sindromului de 
abstinenta (self-conditionare), greu de combátut. Sint necesare, in pri- 
mul rind, másuri profilactice: actiuni educative, indicarea si folosirea 
judicioasá a medicamentelor cu potential de dependenţă, existența unor 
reglementări care să prevină abuzul de medicamente şi toxice din această 
grupă. Tratamentul curativ se face în condiţii de spitalizare, sub supra- 
veghere medicală atentă, asociind medicatia adecvată și psihoterapia. Pot 
fi utile medicamente sedative, stimulante sau antidepresive, care contri- 
buie la înlăturarea unor simptome ce motivează folosirea toxicului, sub- 
stituenti mai puţin toxici, care atenuează sindromul de. abstinentá (de 
exemplu metadona pentru morfină), medicamente care împiedică efec- 
tele plăcute, de întărire a comportamentului de dependenţă (de exemplu 
naloxona sau alti antagoniști ai morfinei, după terminarea curei de dez- 
intoxicare la morfinomani), medicamente care fac neplăcută folosirea 
unor toxice (de exemplu, terapia de aversiune cu disulfiram la alcoolici). 
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4. MEDICAMENTELE S! VÍRSTA 


(farmacologia dezvoltării) 


Virsta este un factor important, care imprimă caracteristici farmaco- 
cinetice $i de reactivitate, ca si particularitáti psihice, la care se adaugá 
uneori conditii de ordin familial si social, ce pot interveni in interactiu- 
nea medicament-organism, in folosirea medicamentelor. 


4.1. MEDICAMENTELE LA FEMEIA ÎNSĂRCINATĂ, 
EFECTELE MEDICAMENTELOR ASUPRA EMBRIONULUI 
SI FATULUI 


Sarcina este o stare fiziologicá care implicá particularitáti farmaco- 
logice de mare insemnátate, evidentiate la nivelul embrionului, fátului, 
mamei, sau care pot afecta nasterea. 

Prima conditie ca un medicament sá actioneze direct asupra embrio- 
nului si fátului este traversarea placentei. Permeabilitatea barierei pla- 
centare crește pe măsura progresárii sarcinii, grosimea stratului care 
separă mama de copil scázind de peste 10 ori la sfîrșitul sarcinii, în com- 
paratie cu perioada de început. Majoritatea medicamentelor fiind lipo- 
file şi avînd greutate moleculară relativ mică (sub 1 000), sînt capabile 
să pătrundă placenta prin difuziune. Concentrația în sîngele matern si 
în țesuturile fetale se echilibrează obișnuit în aproximativ o oră. Sub- 
stantele bazice cu pKa foarte mare și cele acide cu pKa foarte mic (care 
disociază mult la pH-ul fiziologic), ca şi moleculele polare, sînt greu difu- 
zibile si trec puţin sau nu trec prin placentá. Legarea în proporţie mare 
de proteinele din sîngele mamei poate fi un alt factor limitant. 

Parametrii farmacocinetici ai unităţii materno-fetale sînt puţin cunos- 
cuti. În timpul sarcinii metabolizarea hepatică a medicamentelor de către 
mamă este mult redusă. În schimb unele medicamente suferă transfor- 
mări în placentă (care are un echipament enzimatic important, mai ales 
către sfîrşitul sarcinii). De asemenea, ficatul fătului este capabil de anu- 
mite reacţii metabolice, mai ales oxidări. Sînt certe, deși încă incomplet 
studiate, particularităţi la nivelul procesului de distribuţie, tinind seama 
de complexitatea sistemului materno-fetal şi de continua sa evoluţie. 
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Organismul mamei asigură, de regulă, toate cele necesare pentru 
embrion și făt. Dispozitivele de protecţie sint atît de bine organizate în- 
cit, de multe ori, dezvoltarea intrauteriná nu suferă, chiar dacă mama 
este bolnavă. Substanțele medicamentoase pot interfera cu dezvoltarea 
intrauterină, determinind reacţii adverse care afectează fătul direct şi 
evident (de exemplu tahicardie, deprimarea respirației, moarte fetală, 
defecte de dezvoltare vizibile la naştere) sau în mod mai subtil, produ- 
cînd defecte care apar mai tîrziu în timpul vieţii. De aceea administrarea 
medicamentelor în timpul sarcinii trebuie să reprezinte o atitudine de 
excepţie. Prescrierea este justificată de necesitatea de a trata anumite 
stări patologice ale mamei — de exemplu anemie marcată, infecţii, epi- 
lepsie, diabet, hipertensiune arterială, boli tromboembolice — spre bene- 
ficiul acesteia și, uneori, pentru a evita suferinţa embrio-fetală. Chiar în 
aceste cazuri se impune prudenţă, deoarece parte dintre medicamentele 
recomandate reprezintă factori de rise pentru dezvoltarea intrauterina 
şi la nou-născut, sau favorizează accidente obstetricale. 


Medicamentele administrate la femeia însărcinată pot acţiona toxic 
asupra embrionului, fătului sau nou-născutului. Unele au proprietăţi dis- 
morfogene, adică sînt capabile, în anumite condiţii, să provoace defecte 
morfologice congenitale. Termenul de:teratogen se referă la capacitatea 
de producere a unor malformații anatomice majore. Alte medicamente 
exercită asupra fătului acțiuni toxice asemănătoare celor produse la 
adult, care dăunează vieţii intrauterine, sau se manifestă ca reacţii ad- 
verse la nou-născut. 


Efectul dismorfogen, respectiv teratogen, caracterizează anumite me- 
dicamente, dar nu au putut fi stabilite relaţii între structura chimică și 
acest tip de toxicitate. El este condiţionat de doză, de stadiul de dezvol- 
tare al embrionului, de particularitátile genetice ale acestuia, de starea 
fiziologică sau patologică a mamei. 

Ca orice efect toxic, teratogenitatea apare cînd medicamentul reali- 
zează concentraţii mari în țesuturile ţintă, respectiv la embrion. Aceasta 
este, în primul rînd, în funcţie de doza administrată la mamă — dozele 
mari și administrarea repetată sînt mai periculoase. De aceea, atunci cînd 
este necesar un tratament medicamentos, se recomandă dozele cele mai 
mici eficace şi evitarea prelungirii nejustificate a tratamentului. 

Faza în care se găsește procesul de reproducere este un alt factor im- 
portant pentru dismorfogeneză. Acţiunea asupra gametilor poate avea 
drept consecință mutații (cu o posibilă afectare ulterioară a fenotipului), 
diminuarea fertilităţii sau sterilitatea. Cînd oul începe să se segmenteze 
dozele toxice omoară blastocitul. Efectele teratogene propriu-zise apar 
în perioada embrionarü, caracterizată: prin morfogeneză rapidă, depen- 
dentă de mecanisme inductoare complicate, care comandă Si controlează 
formarea celor mai multe organe. La om, această perioadă se desfășoară 
în primele două luni de sarcină, Fragilitatea maximă pentru diferitele 
organe corespunde unui anumit interval: zilele 15—25 pentru creier, 
24—40: pentru ochi, 20—40 pentru inimă, 24—36 pentru membre. Fătul 
este mai putin sensibil decît embrionul. În timpul lunii a III-a si mai 
tîrziu pot fi generate anomalii în diferenţierea tractului genital; de ase- 
menea în perioada fetală se pot dezvolta diferite tipuri de encefalopatie. 
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Reactivitatea la substantele teratogene diferá considerabil cu specia, 
probabil in functie de anumite particularitáti metabolice. Aceasta explica 
dificultátile in interpretarea rezultatelor obtinute experimental si limi- 
teazá transpunerea datelor de la animalele de laborator la om. Se apre- 
ciazá cá un medicament nou prezinta risc teratogen la om atunci cind, 
administrat in doze apropiate de cele terapeutice, provoacá constant mal- 
formatii congenitale la animale din mai multe specii. O valoare predic- 
tivà mai mare o au malformatiile produse la rozátoare, a cáror reactivi- 
tate la agentii dismorfogeni este apropiatá de aceea a omului. 

Diferente importante de reactivitate există si între indivizi. Se con- 
siderá cá ereditatea poligenică este cel mai important factor care condi- 
tioneaza sensibilitatea embrionará la substanțele potential teratogene. 
Asa se explicá de ce, chiar pentru substantele cu risc major, malforma- 
tiile nu apar constant. 

Dintre factorii fiziologici ce tin de mamă, virsta foarte tînără, si mai 
ales anii dinaintea menopauzei, favorizeazá efectele teratogene ale medi- 
camentelor. Stürile carenfiale pot avea de asemenea consecinte dáuná- 
toare. Bolile metabolice, indeosebi diabetul, stárile toxice, hipertensiunea 
arteriala, colagenozele sint probabil factori de risc suplimentar. 

Malformatiile congenitale au o frecvenţă probabilă de 2—59/, (statistici 
internaționale), proporţie îngrijorătoare în condiţiile scăderii considerabile 
a mortalităţii infantile, care caracterizează civilizaţia modernă. Există 
agenti dismorfogeni multipli — fizici (razele X), biologici (viroze, endo- 
toxine) şi chimici (toxice industriale şi agricole, medicamente). 

Riscul dismorfogen al medicamentelor este probabil mic deoarece, în 
condiţiile folosirii terapeutice, probabilitatea sumării tuturor factorilor 
cauzali şi conditionanti pentru dismorfogeneză este mult limitată. Stabi- 
lirea etiologiei malformatiilor la om, prin studii epidemiologice retro- 
spective si prospective, prezintă dificultăţi considerabile, iar valoarea pre- 
dictivá a cercetárilor experimentale este relativ micá. Riscuri certe au 


TABELUL XIX 


CITEVA MEDICAMENTE CU RISC TERATOGEN SI 
MALFORMATIILE POSIBILE 


———————————Ó————————————'Á'ÓÉÁ'ÓÓÓoÓ——— EOGS] AL PX. P P9/'[/ f] LL 
Medicamentul : i . Efecte toxice la embrion 


: l 


Citotoxice anticanceroase malformații diverse: azotiperită — malformații mem- 
bre, sterilizare, avort; TEM — avort; ciclofosfamidá 
— sterilizare; procarbazina — avort, malformații 
oculare, malformații membre; colchicină — avort; 
aminopteriná — malformații SNC (spina bifida, 

- anencefalie) etc. 

Anticoagulante orale malformații diverse (hipoplazie nazală etc.)? 

Clordiazepoxid, diazepam. malformații faciale (palatoschizis, cheiloschizis)? 

Fenitoină malformații faciale (palatoschizis, cheiloschizis) 

Litiu malformații diverse? 

Amfetamine malformatii diverse (SNC, inimá, canale biliare)? 

Antidiabetice orale avort, polimalformatii? 

Anticonceptionale malformatii diverse (viscerale, cardiace, scheletice)? 

Glucocorticoizi malformatii faciale (palatoschizis) si cardiovasculare? 
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fost stabilite pentru parte dintre citotoxicele anticanceroase, care pot 
produce sterilitate, avort si malformatii diverse. Steroizii i, ant d si 
progestativele de sinteză sint capabile să provoace masculinizarea fătului 
feminin. Sînt suspectate ca teratogene, fără dovezi certe și cu probabili- 
tate mică, anticoagulantele orale, preparatele de fier, tranchilizantele 
benzodiazepinice (mai ales diazepamul, injectat în doze mari), unele anti- 
epileptice — mai ales fenitoina (dar epilepsia netratată reprezintă probabil 
un risc mai mare pentru dezvoltarea intrauterină), litiul, amfetaminele, 
antidiabeticele orale, glucocorticoizii, anticonceptionalele. 

Multe medicamente, administrate mamei, pot produce asupra fătului 
si nou-născutului efecte toxice de tipul celor cunoscute la adult sau la 
copil — de exemplu ototoxicitate pentru antibiotice aminoglicozidice; 
afectarea dentitiei pentru tetracicline; icter nuclear pentru sulfamide; de- 
primarea respirației pentru anestezice generale, barbiturice, opiacee, tran- 
chilizante, neuroleptice; bradicardie pentru blocantele beta-adrenergice; 
gusá si hipotiroidism pentru antitiroidiene; hipoglicemie pentru antidia- 
peticele orale etc. De asemenea pot apărea reacții de tip idiosincrazic — 
de exemplu hemoliză la sulfamide, nitrofurantoină, acid nalidixic, în con- 
ditiile deficitului de glucozo-6-fosfatdehidrogenazü, ca şi reacții prin sen- 
sibilizare — de exemplu alergie la peniciline, la copii de la mame care 
au primit antibioticul, S-au semnalat cazuri de dependență la nou-năs- 
cuti din mame morfinomane, sau cu alt tip de toxicomanie. 

O ultimá categorie de fenomene nedorite constá in accidentele obste- 
tricale care pot fi provocate de medicamente. Astfel, substantele stimu- 
lante uterine, — ocitocice, parasimpatomimetice, blocante beta-adrener- 
gice, chininá, purgative antrachinonice pot fi cauzá de avort, nastere pre- 
matură sau accidente în timpul nasterii. Inhibitoarele motilităţii uterine 
— stimulante beta-adrenergice, diazoxid, sulfat de magneziu parenteral, 
aspiriná, anestezice generale pot intirzia nașterea sau opri travaliul. Mor- 
fina interferá de asemenea travaliul, inhibind capacitatea de efort a par- 


turientei. 


4.2. MEDICAMENTELE LA COPII 
(farmacologia clinicá pediatricá) 


Există deosebiri însemnate între copii Si adulti, nu numai cantitativ 
— vîrstă, greutate şi suprafață corporală, ci si calitativ privind comporta- 
rea farmacocinetică şi reactivitatea diferitelor ţesuturi. Însăși în cadrul 
copilăriei, situaţia evoluează permanent de la naştere pînă la adolescenţă, 
necesitind o abordare diferențiată a farmacologiei clinice, în funcţie de 
particularitátile de vîrstă, Anumite medicamente, administrate îndelun- 
gat, pot interfera cu procesele de creştere si dezvoltare. Probleme parti- 
culare apar în studiile de farmacologie clinica si de terapeutică la copii: 
dificultăţi legate de consimtámintul informat al apartinátorilor si chiar 
al copiilor, aspecte etice ridicate de cercetarile fara finalitate terapeu- 
ticá, necesitatea abordarii epidemiologice a reactiilor adverse, complianta 
copiilor mai redusá decît cea a adulţilor (in jur de 50% in condiţii acute, 
mai puţin în condiţii cronice) etc. Formele farmaceutice pentru uz pedisr 
tric pun de asemenea unele probleme — ele sint foarte necesare pentru 


109 


LPA 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL XX 


MEDICAMENTE CARE ADMINISTRATE LA MAMA POT FI TOXICE 
PENTRU FAT SI NOU-NASCUT SI REACȚIILE ADVERSE PROVOCATE 
Pee 


Medicamentul 


Efecte toxice la făt si nou-născut 
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Tetracicline 
LERNEN SUTTON SHE 
Cloramfenicol 


Streptomiciná, kanamiciná si alte 
aminoglicozide, polimixină, 
colistiná 


Sulfamide (mai ales cu actiune 
prelungita) 


Nitrofurantoină 


Acid nalidixic 


Chinină, clorochină 


Anticoagulante orale 


Blocante beta-adrenergice (propra- 
. nolol) 


Rezerpiná 


Atropiná 


Anticolinesterazice (piridostigmina) 


Morfină, opioide 


Salicilati, aspiriná 
Barbiturice 


Clordiazepoxid, diazepam 


Neuroleptice fenotiazinice 


Litiu 


Anestezice locale (lidocainá) 


Ioduri, tioamide antitiroidiene. 


Antidiabetice orale (clorpropamida) 

RU Pasi ării lut (sac stat CA da oi YE VIN 
Steroizi androgeni 

Progestative de sintezá 


Dietilstilbestrol 


colorarea in galben a dintilor, hipoplazia 
dentitiei, inhibarea osificárii 


colaps — ,,sindrom cenusiu" 


ototoxicitate — surditate congenitalá, tulbu- 
rari cohleo-vestibulare 


hiperbilirubinemie, icter nuclear, hemolizá 
: (deficit G-6PD) 


hemolizá (deficit G-6PD), anemie miegalo- 
blasticá 


hemolizá (deficit G-6PD) 


retinitá pigmentará, ototoxicitate, tromboci- 


topenie 


hemoragii 


deprimare respiratorie, bradicardie, hipogli- 


cemie 
letargie, congestie nazalá 
tahicardie 
slábiciune musculará 


deprimare respiratorie, dependentá 


hemoragii 


. deprimare respiratorie 


deprimare SNC, hipotermie, modificarea rit- 
mului cardiac 


sedare, sindrom extrapiramidal, retinopatie 


| gusá, cianozá 


bradicardie, déprimare SNC 


gusá, hipotiroidism 


hipoglicemie 


masculinizare (fát feminin) 


masculinizare (fát feminin) 


carcinom de cervix (tardiv, la fetite) 
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TABELUL XXI 


1 


MEDICAMENTE CARE MODIFICA MOTILITATEA UTERINA 


pi. — —————————————————————————— 


Stimulante ale motilitátii uterine — Relaxante uterine — 
pot provoca ate cb chet aaa pot intirzia nagterea sau opri travaliul 
——  — ————————— —— —————————— 


Ocitocice (ergotaminá, ergometriná, oci- Anestezice generale 

tociná, sparteiná, prostaglandine) Morfiná si opioide 
Parasimpatomimetice (neostigminá, car- Salicilati, aspiriná 

bacolină, pilocarpină etc.) Stimulante beta-adrenergice (izopre- 
Blocante beta-adrenergice (propranolol etc.) naliná, salbutamol) : 
Chinină, chinidină Diazoxid 


Purgative iritante (antrachinone, aloes etc.) Sulfat de magneziu (parenteral) 
n gt—€—— — ——————————————————— 


a creste complianta si a permite dozarea cit mai riguroasá, dar trebuie 
evitate in cazul medicamentelor contraindicate in buná parte a copilá- 
riei — de exemplu tetracicline sau cloramfenicol. 

La nou-náscut barierele epiteliale sint incomplet formate, ceea ce ex- 
plicá absorbtia crescutü prin mucoase si piele. Astfel, proteinele se pot 
absorbi ca atare din tubul digestiv, dupá cum absorbtia mare a unor sub- 
stante topice — preparate cortizonice, acid boric, hexaclorofen — poate 
determina fenomene sistemice la virstele mici, uneori cu caracter toxic. 
Deficienta unor sucuri digestive explicá, de exemplu, eficacitatea slabá 
a cloramfenicolului palmitat in primele zile ale nou-náscutului (lipsa 
hidrolazelor pancreatice nu permite eliberarea antibioticului activ, la dis- 
pozitia procesului de absorbtie), ca si absorbtia slaba a vitaminelor lipo- 
solubile. | 

Există diferente importante în procesul de distribuţie, considerind că 
la nou-născut, îndeosebi la prematuri, apa totală a organismului si spaţiul 
lichidian extracelular sînt mult crescute, valorile scăzînd repede pînă la 
1 an, apoi lent, către cele ale adultului, pînă la vîrsta de 12 ani. De aceea 
la nou-născut volumul de distribuţie al substanţelor hidrosolubile — de 
exemplu sulfamide, peniciline — este crescut, respectiv concentraţia 
plasmatică este scăzută. În schimb, proporţia țesutului adipos este rela- 
tiv mică, ceea ce reduce posibilitatea redistribuirii medicamentelor lipo- 
solubile către acest ţesut; aceasta explică, de exemplu, efectul prelungit 
al barbituricelor anestezice la virstele mici. La particularitátile de dis- 
tributie contribuie cantitatea micá a proteinelor plasmatice la nou-náscut 
(în comparaţie cu adultul), ca (şi disponibilitatea redusă a locurilor de 
legare a moleculelor de medicamente pe suprafaţa macromoleculelor pro- 
teice, ocupate in parte de metaboliți endogeni, mai ales bilirubiná necon- 
jugată. Hipoalbuminemia face ca proporţia formei libere a fenitoinei in 
plasmă să fie dublă la nou-născut faţă de adult, crescind si mai mult in 
prezenţa hiperbilirubinemiei. Unele medicamente — salicilati, sulfamide, 
vitamine K de sinteză — pot deplasa bilirubina de pe proteine. Uneori, 
din această cauză, survin accidente grave prin sumarea unor factori care 
favorizează hiperbilirubinemia: hemoliză, insuficiența conjugării hepatice 
a moleculelor de pigment biliar, prezenţa medicamentelor : capabile: să 
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desfacá bilirubina de pe proteinele plasmatice; cresterea mare a biliru- 
binemiei neconjugatá la nou-náscut, care are o barierá hematoencefalicá 
deosebit de permeabilă, poate precipita icterul nuclear. 

Epurarea medicamentelor difera la copii, mai ales la cei mici. Capa- 
citatea de bioinactivare prin metabolizare hepaticü este in general scá- 
zutü, ceea ce duce la cresterea toxicitátii unor substante. S-au semnalat 
deficite de glucuronoconjugare si hidroxilare. Insuficienta glucuronocon- 
jugării este pronunţată la nou-născut, mai ales la imaturi, intirziind epu- 
rarea cloramfenicolului, acidului nalidixic, salicilatilor. Acumularea de 
cantitáti mari de cloramfenicol activ determiná un sindrom toxic grav 
insotit de colaps, cunoscut sub numele de „sindromul cenușiu“. Epura- 
rea fenobarbitalului, amobarbitalului, diazepamului, lidocainei este dimi- 
nuată la nou-născut, prin insuficienţa hidroxilării acestor molecule. În 
anumite cazuri deficitul de metabolizare poate fi compensat prin fixarea 
redusă de proteinele plasmatice, care crește disponibilul de molecule li- 
bere, metabolizabile — de exemplu pentru fenitoină. Alteori intervin 
fenomene de inducţie a enzimelor metabolizante, care intensifică bio- 
transformarea unor medicamente. De exemplu, fenobarbitalul favori- 
zează metabolizarea diazepamului, iar salicilatii isi cresc propria meta- 
bolizare. 

Epurarea prin eliminare renală este de asemenea deficitară la nou- 
născut, la care funcţia rinichiului (filtrare glomerulară, secreție tubu- 
lară) reprezintă aproximativ 30%% din valoarea de la adult (raportat la 
suprafaţa corporală). Functionalitatea organului crește progresiv, repede 
în primele luni, cînd ajunge aproape de valorile adultului, apoi încet 
pînă la adolescenţă. Consecutiv eliminării renale insuficiente, unele medi- 
camente realizează niveluri sanguine mari si au un timp de înjumătățire 
crescut la nou-născut şi în prima lună după naștere. De aceea substan- 
tele care se epureazá predominant renal trebuie dozate cu prudenţă la 
virstele mici. Acesta este cazul pentru multi agenti antibacterieni, ca si 
pentru digoxiná. Digoxina prezinta o situatie particulará: intre virsta de 
o luná si 2 ani timpul de injumátátire este mai scurt decit pentru adulti 
(probabil prin interventia altor factori farmacocinetici); de asemenea, in 
aceastá perioadá miocardul este relativ rezistent la tonicardiac, ceea ce 
impune administrarea de doze proportional mai mari decit la adult. 


In afara particularitátilor de ordin farmacocinetic, copiii pot ráspunde 
diferit la unele medicamente, datoritá unei reactivitüfi deosebite a tesu- 
turilor tintá. Astfel, nou-náscutii prezintá o sensibilitate crescutá la cura- 
rizantele antidepolarizante (tubocurariná, galaminá) si o sensibilitate 
scázutá la cele depolarizante (suxametoniu). Ráspunsul copiilor la sub- 
stantele cu actiune asupra sistemului nervos central este uneori para- 
doxal. In general existá o susceptibilitate crescutá atit la efectele stimu- 
lante cit si la cele deprimante, ceea ce impune prudentá in folosirea unor 
medicamente de felul amfetaminelor, barbituricelor, eterului etilic, re- 
zerpinei, codeinei. Este cunoscută sensibilitatea mare a copiilor mici la 
morfiná, care poate provoca deprimare respiratorie marcata. 

i Uneori răspunsurile diferite se datoresc unor tulburări metabolice, 
dintre care pe prim plan se situează acidoza si deshidratarea. Acidoza 
măreşte efectul si toxicitatea substanțelor acide, favorizind captarea lor 
tisulară, consecutiv creșterii proportiei formei neionizate a moleculei. 
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Deshidratarea favorizează de asemenea reacţiile toxice, deoarece scăzind 
volumul de distribuţie mărește concentraţia în sînge Şi ţesuturi. Asa se 
explică de ce aspirina si în general salicilatii au o toxicitate crescută în 
condiţii de acidoză și deshidratare. 

Alte particularităţi sînt legate de căile de administrare și formele far- 
maceutice de ales la copii. Astfel, la nou-născut este deseori necesară 
administrarea parenterală. În cazul injectării intravenoase întreaga can- 
titate ajunge repede în circulaţie, dar această cale poate fi greu aborda- 
bilă sau riscantă. Absorbtia de la locul injectării intramusculare este de 
regulă incompletă si neregulată. Recomandarea formelor farmaceutice 
lichide indulcite, pentru administrarea orală, este avantajoasă la copiii 
mici, asigurind luarea cu ușurință a întregii doze de medicament. Supo- 
zitoarele rectale sînt deseori utilizate la virstele mici, evitind dificultá- 
tile căii orale, dar absorbţia rectală este incompletă si nesigură, Copiii 
trebuie páziti de autoadministrarea accidentală a medicamentelor, evi- 
tind formele tentante — mai ales comprimatele drajeifiate care imită 
bomboanele —, folosind ambalaje care să nu poată fi deschise de copii, 
pástrind medicamentele în locuri inaccesibile acestora. 

În privința diferitelor grupe terapeutice au fost semnalate probleme, 
îndeosebi în folosirea medicatiei antiastmatice la copil (tendinţă la abuz 
de medicamente), a anticonvulsivantelor (insuficienta considerare a ra- 
portului risc/beneficiu), a antibioticelor (insuficienta cunoaștere a sus- 
ceptibilitátii diferite a copiilor la reacţiile adverse, a modificării caracte- 
risticelor patologiei infecțioase pe măsura creşterii, a particularitátilor 
cinetice ale antibioticelor), a citostaticelor (dificultatea evaluárii eficaci- 
tatii si inocuitátii), a analgeticelor antipiretice (uzul larg, incomplet con- 
trolat.de medic). 

În cazul sugarului este necesară prudenţă atunci cînd se adminis- 
trează medicamente mamei, deoarece acestea pot ajunge la copil prin 
laptele supt. Substanțele cu greutate moleculară mică, cele liposolubile 
Şi neionizate, trec de obicei în cantitate mare în lapte. Moleculele alcaline 
— de exemplu eritromicina, antihistaminicele, diferiţi alcaloizi — trec 
mai ușor decît cele acide. Legarea în proporţie mare de proteinele plas- 
matice limitează excretia în lapte. Riscul pentru sugari este crescut atunci 
cînd raportul dintre concentraţia în lapte şi cea în plasmă (la mamă) este 
mult supraunitar si pentru medicamentele cu toxicitate intrinsecă mare. 
Intervin, de asemenea, doza administrată mamei, factorii care favori- 
zează acumularea la mamă (de exemplu insuficienţa renală), ca şi par- 
ticularitátile farmacocinetice si de reactivitate ale sugarului. Tabelul XXII 
prezintá citeva medicamente care, administrate la mama ce alápteazá, 
pot provoca reactii adverse la sugari. 


4.3. MEDICAMENTELE SI VIRSTA INAINTATA 
(farmacologia clinica geriatrica) 


Virsta înaintată este caracterizată printr-un consum sporit de medi- 
camente $i prin susceptibilitatea crescută la acestea, cu o frecvență mare 
a reactiilor adverse. 

Dintre procesele farmacocinetice, epurarea medicamentelor este con- 
siderabil modificată la virstnici. Excretia renală este diminuată, ca ur- 
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TABELUL XXII 


MEDICAMENTE CARE ADMINISTRATE LA MAMA CARE ALAPTEAZA 
POT PROVOCA REACTII ADVERSE LA SUGAR 
(p=prudenta, c.i.=contraindicatie) 


Medicamentul Reacții adverse posibile la sugar Atitudine 


——— — M  — À —M——— — ———— 


Cloramfenicol colaps, ,sindrom cenugiu", deprimare medu- ci, 
lară Ý 

Tetracicline colorarea galbenă a dinților, disbacteriozá in- p. sau ci. 
testinalá, sindrom ,,pseudotumor cerebri" 

Sulfamide icter nuclear, hemolizá (deficit de G-6PD) p. sau ci. 

Acid nalidixic anemie hemoliticá p. sau ci. 

Metronidazol | anorexie, vomá, deprimare medulará, tulbu- el. 


rári neurologice 


Citotoxice anti- deprimarea hematopoiezei etc. aláptarea c.i. 
canceroase 
Anticoagulante hemoragii ci. 
orale 
Purgative antra- | diaree i ci, 
chinonice 
Furosemid dezechilibru electrolitic, trombocitopenie p. 
Atropină tahicardie, constipatie; inhibă lactatia ci. 
TNCS ee JE ORT prt PPP 
Ergotaminá ergotism, somnolentá, vomá, pierdere in greu- ci. 
tate . l 
Rezerpină obstructie nazală, dispnee ! ci. 
ee ee ene ee îi eee Migne S Se 
Guanetidiná icter nuclear ed, 
ee ESE bk Ne 3 PTE Ae BIA 
Chinidina aritmii, trombocitopenie im c.i. 
J ———————————————— 
Glucocorticoizi insuficienţă suprarenală, intirzierea creşterii, p. sau ci. 
icter 
Tiroxiná hipertiroidism c.i. 


———————O———————————————————À— á— á———d 
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Tabelul XXII (continuare) 


Medicamentul Reacţii adverse posibile la sugar Atitudine 
EC ——— —À c -—  ——eu— MÀ— —— ——————— o Ci ia 
Antitiroidiene gusá, hipotiroidism cá. 


de sintezá 


Iod, ioduri gușă, hipotiroidism, fenomene de iodism cá. 
Penne) iale ALI AER ME £5. 5n c za 
Barbiturice somnolentá p. 
(fenobarbital) 
UST BATTOAU BERATNUE FONE UN NIRE QE A AID CIERRE A AER Oe 
Diazepam somnolenfa, inapetentá, icter (doze mari) p. 
CEL eet SO AB deis A ee X ud F 
Meprobamat somnolentá, inapetentá EE că, 
ÎN 
Neuroleptice somnolentá, inapetentá, tremor etc. . p- 
at i Ge US. Piti dal MAP e 
mc somnolenta, agitaţie, inapetentá, tremor etc. p. sau ci. 
itiu 
mio rm e = . 
Bromuri somnolentá, bromism că. 
T 7222 = 
Salicilati tulburári respiratorii, colaps, acidozá, hemora- p. 
(acid acetilsali- gii, icter (doze mari) 
cilic) 
Fenacetină, methemoglobinemie | Sed. 
Paracetamol i 
Morfină, opioide | sedare respiratorie, dependenţă c. 
Curarizante slábiciune musculará, apnee intreruperea 
aláptárii 
24 de ore 
Anestezice deprimare SNC intreruperea 
generale ; alăptării 
24 de ore 


mare a scáderii filtrării glomerulare (clearance-ul creatininei, la bătrîni, 
scade cu circa 309?/) si a secreției tubulare. La aceasta se adaugă, uneori, 
interferenţe de ordin patologic ale funcției rinichiului — boli renale, in- 
suficientá cardiacá, hipertensiune arterialá, retentie de uriná. De aici ne- 
cesitatea folosirii de doze mici pentru medicamentele care sint epurate 
predominant prin eliminare renalá — de exemplu antibiotice aminoglico- 
zidice, digoxiná, clorpropamidá — pentru a evita acumularea de cantitáti 
toxice in organism. In cazul unor medicamente care sint epurate predo- 
minant prin metabolizare hepaticá — fenobarbital, paracetamol — se 
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produce o micsorare a capacității de bioinactivare, cu creșterea concentra- 
tiei sanguine si prelungirea timpului de injumátátire plasmatic. Si pen- 
tru aceste substante se recomanda utilizarea de doze mici. 

Celelalte procese farmacocinetice sint mai putin modificate la bátrini. 
Absorbtia intestinală pare a nu fi influenţată semnificativ, dar sint ne- 
cesare studii cinetice ingrijite, pentru fiecare medicament ín parte, in 
vederea limuririi acestei probleme. Existá argumente fiziologice si fizio- 
patologice in favoarea modificárii procesului de distributie. Micsorarea 
greutăţii corporale, scăderea fluxului sanguin către organe importante, 
diminuarea apei totale, hipoproteinemia pot afecta distribuţia, dar unul 
sau altul dintre aceşti factori acţionează în sensuri diferite, rezultanta 
fiind variată si greu de prezis. În cazul diazepamului a fost semnalat un 
volum de distribuţie mărit; aceasta compensează metabolizarea redusă a 
tranchilizantului la bătrîni, astfel încît nivelul plasmatic nu este practic 
modificat. 

Particularitátile fiziologice si fiziopatologice ale bátrinetii pot deter- 
mina modificări de ordin farmacodinamic, avind uneori drept rezultat 
chiar ráspunsuri diferite calitativ. Astfel, barbituricele (care trebuie evi- 
tate) provoacá relativ frecvent neliniste, confuzie, chiar tulburári psiho- 


TABELUL XXIII 


CITEVA MEDICAMENTE CU TOXICITATE CRESCUTA LA BATRINI 
SI PRINCIPALELE REACTII ADVERSE PRODUSE 


OO 


Medicamentul Reactiile adverse 
———————————— 
Digoxina tulburări psihice, tulburări de vedere 

no DR mim a AN ai ti es 
Tiazide diuretice hiperglicemie, hiperuricemie, hipokaliemie 


| 


Furosemid hipotensiune, colaps, retenţie acută de urină, incon- 
tinentá urinară 
a e i ia 
Clorpropamidă reacţii hipoglicemice, confuzie, hemiplegie (mai ales 
în insuficienţa renală) 
DR i N a aÁ 


Antihipertensive hipotensiune ortostatică, sincopá, ischemie miocar- 
dică, ischemie cerebrală cu tulburări psihice 
DI IND ee NM MN eee e cr 
Fenilbutazonă anemie aplastică, reacţii alergice, ulcer, retenţie hi- 
drosalină (insuficiență cardiacă), icter 
(O N N d N RN N ee 


Cortizoni osteoporozá, infectii, tulburári psihice, edeme 
Anticoagulante accidente hemoragice 

Barbiturice stare confuzivá 

Neuroleptice fenotiazinice hipotensiune ortostaticá, reactii extrapiramidale 
Atropiná si alte retentie acutá de uriná (la prostatici), constipatie re- 
 parasimpatolitice belá (chiar ileus) 


an eres i ae tee tT bi nb sd oe ns EE te 
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tice, care dovedesc o reactivitate diferitá a creierului virstnicilor la aceste 
hipnotice. Sedativele si tranchilizantele, antidepresivele, rezerpina, digi- 
talicele, metildopa produc de asemenea, uneori, stári confuzive la bátrini. 
Simpatoplegicele folosite ca antihipertensive sint relativ frecvent cauzá 
de hipotensiune ortostaticá, uneori cu consecinţe supărătoare, ca urmare 
a aterosclerozei si insuficientei mecanismelor compensatoare. Acciden- 
tele hemoragice la anticoagulante survin deseori, probabil datorită defi- 
cientei sintezei hepatice a unor factori ai coagulării la bătrîni. 


Contextul psiho-social al vîrstei înaintate este un alt factor important 
pentru folosirea medicamentelor la această categorie de bolnavi. Memoria 
bátrinilor, mai ales cea de termen scurt, este uneori slabă, ceea ce ală- 
turi de alte tulburări ale psihicului — anxietate, depresie — determinate 
de irigatia sanguină insuficientă si de fenomenele degenerative la nivelul 
creierului, pot face dificilă cooperarea cu medicul si ingreuiazá trata- 
mentul. 

În general, bátrinii trebuie să primească medicamente puţine, bine 
alese si real necesare, administrate după scheme simple, în doza minimă 
eficace, în forme farmaceutice plăcute și simplu de administrat. 
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5. PARTICULARITÁTILE FARMACOLOGICE 
IN UNELE STÁRI PATOLOGICE 


Proprietátile medicamentelor sint determinate de interactiunea lor cu 
organismul. Farmacocinetica este functie atit de proprietátile fizico-chi- 
mice ale moleculelor substantelor medicamentoase, cit si de starea func- 
tionalá a sistemelor care intervin in distribuirea acestora in diferitele 
compartimente ale organismului. Tranzitul intestinal si capacitatea de 
absorbtie a mucoasei, cantitatea si calitatea proteinelor plasmatice, mo- 
delul de distribuire a síngelui cátre tesuturi, valoarea parametrilor lichi- 
dieni, electrolitici si de echilibru acido-bazic, prezenţa unor metaboliti 
fiziologici sau patologici, functionalitatea metabolicá a ficatului si cea de 
eliminare a rinichiului, sint tot atitia factori care pot influenta cinetica 
medicamentelor in organism. Modificarea lor in cadrul diferitelor stári 
patologice determină modificări corespunzătoare ale mișcării medica- 
mentelor. 

Unele boli pot schimba reactivitatea ţesuturilor ţintă la acțiunile far- 
macologice, avînd drept consecință răspunsuri diferite cantitativ sau cali- 
tativ. Aceasta determină particularităţi de ordin farmacodinamic in anu- 
mite stări patologice. 

În stadiul actual, cunoștințele privind farmacocinetica şi farmacodi- 
namia, în condiţiile patologiei umane, sînt fragmentare, iar. semnificaţia 
lor clinică este incomplet cunoscută. Domeniul este însă de mare impor- 
tantá pentru terapeutică, în perspectiva dezvoltării viitoare. 


9.1. PARTICULARITATILE FARMACOLOGICE ÍN PATOLOGIA 
CARDIOVASCULARA 


Multe dintre bolile cardiovasculare pot influenta efectele medicamen- 
telor prin modificarea cineticii lor in a sau a reactivitatii struc- 
turilor efectoare. 

Insuficienta cardiacü, socul, hipotensiunea si in general toate afectiu- 
nile caracterizate prin hipoperfuzie tisulará afecteazá, mai mult sau mai 
putin, absorbtia, distributia si epurarea medicamentelor. 
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TABELUL XXIV 
MODIFICARI HEMODINAMICE IN INSUFICIENTA CARDIACA 
SI IN STARILE DE SOC CARE POT INFLUENTA CINETICA UNOR 


MEDICAMENTE 
——————————————————————————— ————— M 
Modificarea Consecinte Exemple de Repercusiuni 
hemodinamica farmacocinetice medicamente clinice 
$$ ————— LLL LLL LLL O À————Á————'Ood! € EL|!j|iérj,Qj' Va O—LLC(  ————— — 
Scăderea perfuziei tisu- scăderea Vd, creste- | lidocaină, risc de suprado- 
lare rea concentraţiei san- | procainamidă | zare 


guine 


Scăderea fluxului san- 


micşorarea absorbției 


lanatozidă C, | micşorarea bio- 


guin la nivelul mucoa- digestive si de la lo- digoxină, disponibilitátii 
sei gastrointestinale si cul injectárii procain- 
a tesutului subcutanat amidá 
şi muscular 
Cresterea fluxului san- concentratii crescute lidocainá, risc crescut. de 
guin la nivelul mio- |. în miocard si creier procain- reacții toxice 
cardului şi creierului amidă, miocardice si 
digoxină neurologice 
Scăderea fluxului san- scăderea clearance-u- | lidocaină, risc- de acumu- 
guin în ficat, stazá, lui hepatic, scăderea propranolol lare cu fenome- 
scăderea capacităţii de epurárii prin meta- ne toxice 
metabolizare hepatice bolizare la nivelul i 
i ficatului, creşterea 
concentrației sangui- 
ne, creşterea t 1/2 
plasmatic 
Scăderea fluxului san- micşorarea eliminării | procain- risc de acumu- 
guin renal, scáderea renale (prin filtrare | amidă, lare. cu fenome- 
diurezei glomerulară), creste- | digoxiná ne toxice 


rea.concentratiei san- 
guine, cresterea t 1/2 
plasmatic ~— 


Scáderea fluxului sanguin la nivelul intestinului, edemul de staza al 
mucoasei gastrointestinale, insotit uneori chiar de lezarea acesteia, intir- 
zierea golirii stomacului pot diminua considerabil absorbția digestivă. 
Fenomenul nu are obișnuit implicaţii clinice pentru medicamentele care 
se absorb în proporţie mare, cum este digitoxina, dar poate deveni critic 
pentru cele care, în mod normal, se absorb incomplet sau inegal — de 
exemplu lanatozida C, a cărei absorbţie poate fi mult micsoratá la bol- 
navii cu insuficienţă cardiacă congestivă gravă, făcînd tonicardiacul ino- 
perant atunci cînd se administrează oral. Se impune atenţie şi în cazul 
digoxinei, tonicardiac care, sub formă de comprimate, prezintă variaţii 
mari de biodisponibilitate — preparatul devenind ineficace în cazul cînd 
la deficitul legat de forma farmaceutică nereușită se adaugă un deficit 
de absorbţie de ordin fiziopatologic. Alt exemplu este procainamida, a 
cărei absorbţie intestinală scade considerabil la bolnavii cu infarct de 
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miocard in soc, ceea ce face inadecvatá calea de administrare oralá, im- 
punind injectarea, cel putin in primele 24 de ore. La absorbtia necores- 
punzátoare a antiaritmicului poate contribui asocierea de analgezice mor- 
finice (curent recomandate la bolnavii cu infarct), care intirzie conside- 


rabil golirea stomacului.  . 
Absorbfia substanţelor injectate subcutanat sau intramuscular poate 


fi de asemenea deficitará, atunci cind fluxul sanguin in aceste teritorii 
este diminuat. Corectarea tulburárii hemodinamice duce insa la creste- 
rea absorbtiei. Fenomenul a fost descris pentru digoxiná, diazepam, feni- 
toină. Este necesară atenţie în dozarea medicamentelor administrate prin 
injectare subcutanatá sau intramusculară la bolnavii cu insuficienţă car- 
diacă sau în soc. 

Hipoperfuzia tisulară face ca o cantitate mai mică de medicament 
să ajungă la ţesuturi, crescînd concentraţia sanguină si micsorind volu- 
mul aparent de distribuţie (volumul teoretic în care se distribuie medi- 
camentele în lichidele organismului). 

Micşorarea debitului cardiac şi a irigării tisulare duce la o stimulare 
simpatoadrenergică reactivă, cu redistribuirea sîngelui, fenomen dovedit 
la maimutele cu şoc hemoragic experimental si la omul cu insuficiență 
cardiacă gravă. 

Distribuirea preferentialé a sîngelui către inimă şi creier determină 
o tendinţă la concentrarea substanțelor în aceste organe. În schimb flu- 
xul sanguin scăzut în teritoriul splanhnic, în ficat, în rinichi, în terito- 
riile cutanat si muscular, ca şi la nivelul țesutului adipos, reduce apor- 
tul de medicamente la aceste ţesuturi. Micgorarea circulaţiei în ficat şi 
rinichi poate interfera procesul de epurare a unor substanţe medica- 
mentoase. 

Cinetica majorităţii antiaritmicelor, distribuirea şi epurarea acestora 
sînt mult influențate de debitul cardiac şi de distribuirea sîngelui către 
diferite ţesuturi. | 

Lidocaina realizează un volum de distribuţie scăzut, o concentrație 
sanguină crescută şi concentraţii relativ mari în miocard și creier, atunci 
cînd se administrează la bolnavii cu insuficiență cardiacă şi în alte situ- 
atii, cînd debitul cardiac scăzut determină micşorarea transportului către 
țesuturi şi distribuirea electivă către inimă şi sistemul nervos central. 
Deoarece în mod normal substanţa este extrasă din sînge şi metabolizată 
în proporţie mare de către ficat, diminuarea fluxului sanguin hepatic în 
insuficienţa cardiacă sau în şoc limitează mult clearance-ul hepatic, ceea 
ce, alături de volumul de distribuţie scăzut, contribuie la ridicarea nive- 
lului sanguin al lidocainei. Hipoperfuzia si leziunile congestive fac sá 
scadă însăși capacitatea ficatului de a metaboliza medicamentele; feno- 
menul a fost dovedit direct pe biopsii hepatice de la bolnavii cu insufi- 
cientá cardiacă, la care țesutul recoltat a arătat o diminuare a oxidării 
microzomiale. Experimental, la maimutele cu soc hemoragic clearance-ul 
hepatic al lidocainei este mult scázut. La oamenii cu insuficientá cardiacá 
clearance-ul plasmatic al substantei este de 449 ml/minut, fata de 703 
ml/minut la martorii normali. Lidocaina, introdusá in perfuzie intrave- 
noasá la bolnavii cu infarct de miocard si insuficiență cardiacă, reali- 
zează concentraţii sanguine cu 46%/, mai mari decit la martori; timpul 
de injumátátire mediu (faza beta) este de 10,2 ore in infarctul cu insufi- 
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cientá cardiacá, 4,3 ore in infarctul fără insuficiență cardiacă si 1 4 ore 
la martori, Un alt fenomen nedorit, de ordin farmacocinetic, constá in 
tendinta de acumulare a unor metaboliti toxici ai medicamentului, obis- 
nuit degradati de ficat si eliminati renal. Consecutiv sint favorizate efecte 
toxice, mai ales de naturá neurologicá. Concentratiile sanguine mari de 
lidocainá, concentratiile crescute in miocard si creier, acumularea de me- 
taboliti toxici contribuie la incidenta sporitá a reactiilor adverse in insu- 
ficienta cardiacá (mai ales in formele grave) si la socati. La aceste cate- 
gorii de bolnavi trebuie evitatá introducerea intravenoasá rapidá de doze 
mari, iar viteza de perfuzie trebuie controlatá cu grijá. 

Procainamida prezintá un volum de distributie scázut si concentratii 
crescute in singe, miocard si creier la bolnavii cu insuficientá cardiacá. 
Deoarece acest antiaritmic se elimină în proporție de 50—700/ sub formă 
nemodificatà prin uriná, afectarea functiei renale, secundar tulburári- 
lor hemodinamice ale insuficientei cardiace, favorizeazá acumularea, con- 
tribuind la cresterea concentratiei sanguine. La cardiacii cu functie re- 
nalá necorespunzátoare, timpul de înjumătățire a procainamidei se du- 
bleazá. Exista de asemenea posibilitatea acumulárii de metaboliti toxici, 
de felul N-acetilprocainamidei, ca urmare a hipoperfuziei si deficitului 
metabolic al ficatului, ca si a eliminárii renale insuficiente. Aceste par- 
ticularitáti farmacocinetice explică riscul crescut de fenomene toxice, mai 
ales atunci cînd procainamida se injectează intravenos si impun folosi- 
rea de doze mici, eventual monitorizarea nivelului sanguin al medica- 
mentului. 

Propranololul, ca şi lidocaina, are clearance-ul dependent de irigarea 
hepatică, fiind epurat, în mare măsură, atunci cînd trece prin ficat. De- 
oarece el însuși deprimá inima si micşorează fluxul sanguin hepatic, poate 
diminua epurarea altor medicamente cu clearance hepatic mare. Acest 
fenomen impune prudenţă, mai ales la bolnavii cu deficit de pompă car- 
diacă. 

Epurarea digoxinei este dependentă, în mare măsură, de funcţia ri- 
nichiului. Toate situaţiile hemodinamice caracterizate prin diminuarea 
fluxului sanguin renal favorizează acumularea tonicardiacului, crescînd 
concentraţia sa în sînge și în miocard. Dozarea digoxinei impune pru- 
dentá în aceste condiții. 

Tiopentalul, barbituric folosit pentru anestezia generală pe cale intra- 
venoasă, îşi datorește durata foarte scurtă a efectului redistribuirii de la 
creier (unde se acumulează încă din timpul injectării) către țesutul mus- 
cular (cu masă mare) si țesutul adipos (bogat în grăsimi, pentru care 
anestezicul are afinitate mare), pe măsura recirculării singelui. În insu- 
ficienta cardiacă, datorită fluxului sanguin sărac în țesutul muscular $i 
adipos, procesul de redistribuire este mai lent si tiopentalul tinde sá se 
acumuleze în creier, ceea ce îi crește si îi prelungește efectul, mărind 
riscul deprimárii toxice a respirației şi circulaţiei. auch 

Alte particularitáti in folosirea medicamentelor la cardiaci sînt de 
ordin farmacodinamic, fiind legate de acţiunea acestora in condiţiile unul 
miocard bolnav, a hiperfunctiei reactive simpatoadrenergice, a dezechi- 
librului hidroelectrolitic propriu bolii tratate sau secundar Ansusi trata- 
mentului. In general, cardiacii sint mai susceptibili la deprimarea forţei 
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contractile a miocardului, fac mai frecvent aritmii, iar probabilitatea ac- 
cidentelor ischemice miocardice este marita. 

Digitalicele sint putin eficace si mai toxice, atunci cind miocardul este 
mult alterat. Frecventa aritmiilor digitalice este mare la bolnavii cu in- 
farct de miocard recent si la cei cu cardiopatii ischemice cronice; de ase- 
menea frecvenţa aritmiilor este mare la bolnavii cu cord pulmonar cro- 
nic, unde se adaugá, ca factor favorizant, hipoxemia arteriala sistemicá. 
Ín aceste situatii se cer corectate tulburári patologice de fond — ische- 
mia miocardicá, hipoxemia — iar tonicardiacele trebuie folosite cu pru- 


denta, in doze mici. 
Aritmiile digitalice sin 
cata de tratamentul diuretic exces 


t frecvente in prezenta hipokaliemiei, provo- 
iv si favorizata de hiperaldosteronismul 
secundar. Se stie cá tonicardiacele deprimá ATP-aza sarcolemicá, care 
funcţionează ca pompă de potasiu şi sărăcesc miocardul în acest cation, 
ceea ce explică creșterea excitabilitátii inimii şi apariţia aritmiilor ecto- 
pice. Hipokaliemia accentuează această tulburare metabolică și mărește 
riscul de aritmii. În aceste condiţii se recomandă oprirea medicatiei diu- 
retice, intreruperea temporará a tratamentului tonicardiac, corectarea 
deficitului de potasiu (prin administrare de clorürá de potasiu sau de 
diuretice care retin potasiul — spironolactoná, triamteren), eventual tra- 
tament cu antiaritmice. i 

Toate medicamentele care favorizeazá automatismul ectopic, mai ales 
substantele simpatomimetice — adrenalina, etilefrina, neosinefrina, efe- 
drina, izoprenalina, amfetamina — pot declansa aritmii grave la cardiaci. 
în această privinţă sint deosebit de periculoase simpatomimeticele beta- 
adrenergice, folosite în tratamentul astmului bronsic, de exemplu izopre- 
nalina. Cînd administrarea acestora se face prin inhalarea de aerosoli, la 
acţiunea cardiacă a simpatomimeticului se adaugă probabil cea a hidro- 
carburii halogenate folosită ca gaz propelant, care sensibilizează miocar- 
dul la simpatomimetice și la catecolaminele endogene, crescînd riscul 
aritmiilor grave. 

Simpatomimeticele stimulează inima şi măresc metabolismul miocar- 
dic. Ele pot rupe echilibrul între necesitatea de oxigen şi aportul acestuia, 
precar la bolnavii cu cardiopatie ischemică. Angina se poate agrava, une- 
ori este declanşat infarctul acut: de miocard dacă, in mod greşit, sînt folo- 
site simpatomimetice la bolnavii cu cardiopatie ischemică. 

Cafeina, alt stimulant al inimii, este mai puţin periculoasă decît ami- 
nele simpatomimetice, dar trebuie evitată în prezenţa aritmiilor ectopice 
şi la bolnavii anginosi. Alcaloidul antagonizează efectele metabolice ale 
dipiridamolului (persantin) și ale prenilaminei (agozol), fiind cu atit mai 
mult contraindicat atunci cînd aceste medicamente se folosesc la anginosi. 
Aceleași considerente sint valabile pentru teofiliná si aminofiliná (mio- 
filin), ca si pentru băuturile ce contin cafeiná si teofiliná (cafea, ceai). 

_Propranololul, blocind receptorii beta-adrenergici la nivelul inimii, O 
privează de controlul stimulant simpatoadrenergic. Acest efect, util în arit- 
mii și în angina de piept, poate deveni dăunător atunci cînd funcţia de 
pompă a inimii este la limită, stimularea simpatoadrenergică fiind indis- 
pensabilă menținerii functionalitátii fiziologice a organului. Asa se ex- 
plicá de ce propranololul poate precipita insuficiența cardiacă sau o poate 
agrava. Medicamentele din această clasă trebuie folosite cu prudenţă la 
bolnavii cu insuficienţă cardiacă si numai în condiţiile unei digitalizări 
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TABELUL XXV 
MODIFICARI FIZIOPATOLOGICE LA CARDIACI CARE POT INFLUENTA 
REACTIVITATEA TISULARA LA UNELE MEDICAMENTE 


Ns 


Modificarea Consecinte Exemple de -Repercusiuni 
fiziopatologica farmacodinamice medicamente clinice 
———————— Po e emi m qnidem famil 
Deficit al pompei favorizarea ac- propranolol, precipitarea sau a- 
cardiace tiunii de depri- | chinidină, gravarea  insufici- 
mare miocar- procainamidá, entei cardiace, hi- 
dicá anestezice generale potensiune arte- 
rialá 
Miocard alterat cu " favorizarea arit- | digitalice, aritmii ectopice 
hiperexcitabilitate miilor ectopice | simpatomimetice, ` 
cafeiná 
Coronaropatie, cu e- favorizarea simpatomimetice, dureri anginoase, 
chilibru precar in- ischemiei. cafeina : declanşarea infarc- 
tre aportul şi con- -miocardice ` ; tului acut de mio- 
sumul de oxigen la | mis card 


nivelul miocardului 


Dezechilibre electro- | favorizarea digitalice aritmii ectopice 
litice, hipokaliemie aritmiilor ec- m 
E topice : 
Stări de retenţie favorizarea re- cortizoni, edeme, agravarea 
hidrosalină . i tentiei hidro- carbenoxoloná, . insuficientei cardi- 
i saline fenilbutazonă ace Si hipertensiu- 


nii arteriale 


corecte. Beta-blocantele cu activitate simpatomimeticá intrinsecá, mai pu- 
tin deprimante pentru inimá — oxprenolol (trasicor), pindolol (visken) — 
sînt reputate ca mai putin riscante pentru inima deficitară, dar superiori- 
tatea lor clinică fata de propranolol, in această privintá, este discutabilă. 

Chinidina, procainamida si in másurá mai mica lidocaina si fenitoina, 
pot provoca hipotensiune prin deprimarea contractilitátii inimii si prin 
vasodilatatie. Deprimarea circulatiei este periculoasá la bolnavii cu insu- 
ficientá cardiacă si la cei în stare de soc, mai ales dacă antiaritmicele se 
injecteazá intravenos in doze mari. 

Anestezicele generale, deprimantele centrale pot provoca, in mod ne- 
asteptat, prábusiri bruste ale presiunii arteriale, la bolnavii cu insufici- 
entá cardiacá. Unele anestezice inhalatorii — cloroformul, tricloretilena, 
ciclopropanul, halotanul — favorizeazá automatismul ectopic si sensibili- 
zeazá inima la catecolamine, putînd fi cauză de aritmii ectopice grave. 
Riscul este crescut prin hipoxemie si in prezenta unui miocard alterat, 
cu excitabilitate mare. 

Noradrenalina si alte. simpatomimetice vasopresoare sint ineficace in 
stările de soc însoţite de acidozá marcată. Reactivitatea vasculară poate 
fi refácutá prin corectarea acidozei. 
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Preparatele cortizonice, mai ales cortizonul si hidrocortizonul, care 
favorizeazà retentia hidrosaliná prin actiune de tip mineralcorticoid, ca si 
carbenoxolana (medicament antiulceros), care are de asemenea proprietáti 
mineralcorticoide, pot precipita insuficienta cardiacá sau edemul pulmo- 
nar la bolnavii cu functia cardiacá la limitá si agraveazá hipertensiunea 
arterială. Retentia hidrosaliná este favorizată si de fenilbutazoná, cu ace- 
leasi riscuri posibile. Asemenea medicamente sint contraindicate la car- 
diaci și hipertensivi; atunci cind sînt folosite este obligatoriu tratamentul 
corect al afecțiunii circulatorii şi o dietă hiposodată strictă. 

În cazul bolii hipertensive principalele particularităţi farmacologice 
sînt determinate de asocierile medicamentoase. 

Sînt cunoscute beneficiile asocierii raționale a diferite tipuri de anti- 
hipertensive. Un exemplu de primă importanţă priveşte asociaţia dihidra- 
lazină (hipopresol) — propranolol — diuretic. Dihidralazina provoacă va- 
sodilatatie, actionind direct asupra musculaturii netede a vaselor si scade 
consecutiv presiunea arterială. Scăderea tensională provoacă tahicardie 
reflexă prin stimulare simpatică, hipersecretie de reniná si retenţie hidro- 
salină reactive. Asocierea propranolului crește efectul hipotensor, impie- 
dicá tahicardia si scade activitatea reninei, iar asocierea diureticului de- 
terminá un plus de scádere tensionalá si favorizeazá eliminarea sárii si 
a apei. In acest sens efectul dorit, de micsorare a presiunii arteriale, se 
sumeazá, iar reacţiile nedorite, care tind să crească presiunea arterială, 
sint antagonizate. 


Un alt exemplu de asociaţie medicamentoasă, dar cu consecinţe nedo- 
rite, este cea guanetidiná-antidepresive triciclice (de felul imipraminei 
sau amitriptilinei), asociaţie nu rareori întilnită, mai ales că unele anti- 
hipertensive pot favoriza apariţia de stări depresive. Imipramina inhibă 
marcat efectul antihipertensiv al guanetidinei. Explicaţia acestui antago- 
nism constă in acțiunea imipraminei de a împiedica captarea guanetidi- 
nei in terminatiile noradrenergice, respectiv ajungerea simpatoplegicului 
la locul de actiune. Guanetidina este antagonizata si de amfetaminá, care 
inhibă mecanismul transportor prin membrană către citoplasma termina- 
tiei neuronale simpatice. Efectul hipertensiv al noradrenalinei şi a altor 
simpatomimetice, care acţionează direct pe receptorii adrenergici, este po- 
tentat de guanetidină, ca urmare a sensibilizării musculaturii vaselor prin 
denervarea chimică realizată de simpatoplegic. Folosirea acestor vasocon- 
strictoare pentru combaterea hipotensiunii excesive, produse prin supra- 
dozarea guanetidinei, impune multă prudență. 


3.2. PARTICULARITATILE FARMACOLOGICE 
IN INSUFICIENTA RENALA 


Insuficienta renală se caracterizează prin fenomene fiziopatologice 
complexe, care pot influenţa atit cinetica medicamentelor în organism, cît 
ȘI reacţia țesuturilor la acestea. 


_ Secretia gastrică si motilitatea intestinală pot fi modificate in insufi- 
cienta renalá' avansată, dar absorbtia digestivà a medicamentelor nu este 
in general interferatá semnificativ din punct de vedere clinic. O exceptie 
este cloxacilina, penicilină semisinteticá a cárei absorbtie este micsorata. 
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TABELUL XXVI 
MODIFICARI FUNCTIONALE IN INSUFICIENTA RENALA, 
CARE POT INFLUENTA CINETICA MEDIC AMENTELOR 


Sn LL ee 


Modificarea Consecinte Exemple de m 
functionalà farmacocinetice medicamente ii hm 
Modificarea motili- diminuarea ab- | cloxacilină scăderea eficacitátii 
tatii si secretiilor sorbtiei diges- ' 

digestive tive 
Scáderea capacitatii cresterea con- barbiturice, cresterea eficacitátii 
de legare a protei- centratiei for- fenitoiná Si a toxicității —— 
nelor plasmatice mei libere 
Diminuarea eliminá- acumulare, creş- | antibiotice amino- | risc crescut de reac- 
rii renale terea concen- glicozidice, sulfa- tii toxice 
tratiei sanguine | mide, digoxiná, 
procainamidá, 
propranolol 
Diminuarea meta- acumulare, cres- | PAS, izoniazidá, risc crescut de reac- 
bolizárii terea concen- | sulfafenazol, pro- tii toxice 
tratiei sanguine | caină, hormoni i 
paratiroidieni 


În insuficiența renală capacitatea de legare a albuminei plasmatice 
este scăzută. Intervin, probabil, atît modificări structurale ale macromo- 
leculelor proteice, cît si ocuparea sediilor de legare ale acestora de către 
excesul de metaboliți (mai ales acizi graşi), în competiție cu moleculele 
de medicamente. 


Barbituricele, de exemplu, administrate la bolnavi cu insuficiență re- 
nalá, se leagă mai putin de proteine, creşterea proportiei formei libere 
fiind, in parte, responsabilá de márirea efectului farmacologic. Mai inter- 
vin, probabil, permeabilitatea crescutá a barierei hematoencefalice, care 
usureazá accesul cátre sistemul nervos central, scáderea masei adipoase, 
care diminueazá redistribuirea de la creier cátre tesutul grásos (impor- 
tantá mai ales pentru tiopental) reducerea metabolizárii barbituricelor, 
care creste cantitatea de substantá activa, si acidoza, care márind propor- 
tia formei neionizate, liposolubile, a acestor medicamente slab acide, fa- 
vorizeazá pátrunderea lor in neuroni, deci la locul de actiune. Toate aces- 
tea cresc riscul reactiilor toxice, márind intensitatea de actiune si favori- 
zind acumularea. Barbituricele hipnotice si mai ales cele anestezice gene- 
rale trebuie folosite, in aceste condiţii, în doze mici si cu multă prudenţă. 


În cazul fenitoinei (o hidantoină antiepileptică) se produce de aseme- 
nea o creştere a concentraţiei formei libere în singe, datorită fixárii defi- 
citare de proteinele plasmatice. În schimb, concentraţia totală (formă li- 
berá--formá legată) scade, deoarece forma liberă în echilibru cu cea le- 
gată este difuzibilă, deci disponibilă pentru metabolizare. Prin metaboli- 
zare se formează un metabolit hidroxilat, care poate contribui la depla- 
sarea fenitoinei, prin competiţie, de pe albumina plasmatică, respectiv 
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la creşterea proportiei formei libere. Asa se explică de ce fenitoina este 
activa la concentratii plasmatice totale mai mici decit cele obisnuite, 
atunci cind se administreazá bolnavilor cu insuficientá renalá. 

Principala interferentá de ordin farmacocinetic in insuficienta renalá 
rezultá din diminuarea eliminürii renale a medicamentelor si metaboliti- 
lor acestora, ca urmare a micșorării procesului de filtrare glomerulará. 
Fenomenul este important clinic pentru substanţele care sint epurate in 
proportie mare prin eliminare renalá (filtrare glomerulará) și pentru cele 
cu indice terapeutic mic, făcînd necesară adaptarea dozei și a frecvenţei 
de administrare. În schimb, insuficiența renală nu are consecințe semni- 
ficative în cazul medicamentelor epurate predominant prin metabolizare 
hepatică sau a celor pentru care, în lipsa eliminării renale, intervin meca- 
nisme de epurare compensatorii — eliminarea pe alte căi, metabolizarea. 
De asemenea, atunci cînd indicele terapeutic este mare, acumularea — 
favorizată de insuficienţa eliminării — nu are consecinţe toxice. 

Antibioticele aminoglicozidice — kanamicina, gentamicina, strepto- 
micina — se elimină neschimbate, predominant prin filtrare glomerulară 
si au un indice terapeutic mic (sînt ototoxice, nefrotoxice si pot bloca 
transmisia neuromusculară). Timpul de înjumătățire al acestor antibio- 
tice creşte de la 2—3 ore la 30—60 de ore pentru bolnavul anuric, iar 
concentrațiile sanguine se ridică la valori toxice (peste 30 mcg/ml pentru 
kanamicină si peste 12 mcg/ml pentru gentamicină). Riscul mare de acu- 
mulare ín insuficienta renalá impune modificarea modului de adminis- 
trare, pe másura scáderii clearance-ului creatininei. Astfel, in cazul gen- 
tamicinei, doza obișnuită de 60—80 mg (1 mg/kg), se administrează la 
intervale de 8 ore pentru un clearance al creatininei mai mare de 
70 ml/minut, crescind progresiv intervalul pînă la 48 de ore (sau mai mult) 
pentru un clearance mai mic de 10 ml/minut. Pentru streptomiciná doza 
obișnuită, de 1 g la 24 ore, se scade la 500 mg la 24—48 ore pentru un 
clearance intre 70 si 10 ml/minut si la 500 mg la 72—95 ore pentru un 
clearance mai mic de 10 ml. 

Penicilinele se eliminá mai ales renal, dar indicele terapeutic mare 
face, de multe ori, sá nu fie necesará reducerea dozelor. In cazul penici- 
linei G, dozele foarte mari — peste 20 000 000 u. — pot provoca, la ure- 
mici, fenomene de encefalopatie si anemie hemoliticá. Reactiile toxice 
se datoresc pe de o parte acumulárii, pe de alta terenului uremic, care 
determina cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice si o stare 
de hiperexcitabilitate cerebralá. Cind se folosesc sáruri de potasiu ale 
antibioticului (10 000 000 u. cuprind 17,5 mEq potasiu), acumularea catio- 
nului poate produce tulburárile obisnuite hiperkaliemiei, dupá cum do- 
zele foarte mari de penicilină G sodică pot fi cauză de hipernatriemie. 
Pentru penicilinele semisintetice nu este obisnuit necesará reducerea do- 
zelor. S-au semnalat fenomene toxice — acidozá, hipernatriemie, con- 
vulsii, hemoragii, granulocitopenie — la dozele mari de carbeniciliná so- 
dicá, administrate bolnavilor uremici. 


Sulfamidele antimicrobiene tind sá se acumuleze in insuficienta re- 
nalá. Datoritá intirzierij eliminárii urinare creste concentratia formei li- 
bere ȘI conjugate (prin metabolizare) in plasmă si scade concentraţia ac- 
tiva in uriná, chiar in conditiile unor niveluri sanguine potential toxice. 
Alte modificări farmacocinetice sînt determinate de diminuarea fixárii 
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de proteinele plasmatice, alterarea proceselor de biotransformare si 
schimbarea parametrilor de distributie (acidoza creste proportia formei 
neionizate, ușurind trecerea prin membrane), Pentru cotrimoxazol ex- 
cretia ambelor componente — sulfametoxazol si trimetoprim — este re- 
dusă, dar raportul dintre ele în urină rămîne același. Un clearance al 
creatininei sub 15 ml/minut impune creșterea intervalului între doze — 
de la 2 comprimate la 12 ore la 2 comprimate la 24 de ore. 

Digoxina este o glicozidă tonicardiacă care se elimină renal, nemodi- 
ficată, în proporţie de circa 2/3 şi care are un indice terapeutic mic. În 
insuficiența renală gravă timpul de înjumătățire plasmatic creste de la 
30—40 de ore la 80—110 ore, iar riscul reacţiilor toxice este considerabil 
mărit. Aceasta impune micșorarea dozelor: la un clearance al creatininei 
mai mic de 5 ml/minut sînt suficiente 0,25 mg de 3 ori /săptămînă. 

Procainamida se elimină prin rinichi neschimbată, în proporţie de 
circa 50—709/, ceea ce explică tendinţa la acumulare în insuficienţa re- 
nală. De asemenea tinde să se acumuleze un metabolit activ și toxic — 
N-acetilprocainamida. Antiaritmicul trebuie folosit cu prudență și în 
doze mici la uremici. 

Propranololul este în mare parte metabolizat în ficat, dar în insufici- 
enfa renală tind să se acumuleze metaboliți toxici. Datorită deprimării 
inimii şi scăderii debitului cardiac, beta-blocantul scade fluxul sanguin 
renal. Utilizarea, în insuficiența renală severă, trebuie evitată. 

in vederea unei dozări corecte a medicamentelor în insuficienţa re- 
nală s-au realizat nomograme, care dau indicaţii asupra dozelor, în func- 
tie de clearance-ul creatininei sau de nivelul sanguin al creatininei. Va- 
loarea acestor nomograme este limitată, deoarece ele nu tin seama de 
alti parametri ai eliminării renale — secreția activă, reabsorbtia tubu- 
lará pasivá —, nici de posibilitatea epurárii compensatorii prin alte me- 
canisme. Existá de asemenea tabele de posologie, in functie de clearance- 
ul creatininei, pentru medicamentele care se eliminá in proportie mare, 
neschimbate, prin rinichi si au un indice terapeutic mic; ín aceste tabele 
sînt arătate si consecințele ‘dializei. _ 

Unele procese de metabolizare a medicamentelor sînt modificate la 
bolnavii cu insuficiență renală. Astfel, acetilarea PAS-ului, izoniazidei, 
sulfafurazolului este inhibată (la acetilatorii lenti), ca si hidroliza estera- 
zică a procainei, cu prelungirea consecutivă a efectului si risc de acumu- 
lare — este necesară prudenţă în dozare. De asemenea este inhibată de- 
gradarea metabolică a hormonului paratiroidian în țesutul renal, ceea 
ce duce la creșterea concentrației sanguine a acestui hormon. În cazul 
vitaminei D apare o insuficienţă a hidroxilării sale în ficat, proces care 
în mod normal dă naștere unei forme mai active biologic; ca urmare, 
bolnavii uremici sînt relativ rezistenți la vitamină. Este probabilă şi inter- 
ventia unor metaboliți toxici, care acumulati afectează metabolismul 
Osos. 

Alte particularitáti farmacologice in insuficienta renala sau in alte 
afecţiuni ale rinichiului sînt determinate de modificări ale reactivitatit 
tisulare. S-a descris o diminuare a răspunsului cardiac la atropină. In- 
jectarea intravenoasă a 4 doze de cîte 0,24 mg, la intervale de 3 minute, 
realizează o curbă doză-răspuns aplatizată la uremici, fata de martori. 
Fenomenul s-ar datora alterării funcţiilor si scăderii sensibilităţii nodului 
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TABELUL XXVII 


MEDICAMENTE CARE NECESITĂ MICSORAREA DOZELOR SAU 
SINT CONTRAINDICATE IN INSUFICIENTA RENALA 
REM MLAnn c ————————"oOo———— 
Clearance creatinină (m/min) 
PI neee 


50—10 < 10 


Medicamentul normal | 80—50 


intervale între doze (ore) 


a ————— 


Antibiotice și chimioterapice 
antibacteriene 


Acid nalidixic 6 6 ei c.i 
Amoxiciliná 8 8 8—12 12—16 
Capreomicină 12 24 24—72 72—96 
Carbeniciliná 4 4 16—12 12—16 
Cefalexiná 6 6 6—12 18—24 
Cefaloridiná 6 6 c.i c.i. 
Cefalotina 6 6 8—12 
Cefazoliná 6 6—12 12—24 48—72 
Cicloseriná 12 24 ci ci 
Clortetracicliná 6 c. ci ci. 
Colistimetat 12 24 36—60 60—96 
Demetilclortetraciclina 12 că, ci. cA 
Etambutol 24 24 24—36 48 
Gentamicina 8 8—12 12—36 48—72 
Izoniazidă poo 8 8 8 8—12 
(inactiva- 
tori lenti) 
Kanamiciná . : 8 24 ` 24—72 72—96 
Metaciclină 12 Gi ci. c.i 
Meticiclină 4 4 4 8—12 
Nitrofurantoină | 8 8 c.i. ci. 
Oxaciliná 6 6 B. 6—12 
Oxitetracicliná 6 c.i ci. ci 
PAS 8 8 ci. că. 
Polimixină B 12 24 36—60 că. 
Rolitetraciclină 12 Cl. Ci. Ci. 
Streptomicină 12 24 24—72 72—96 
Sulfafurazol 6 6 8—12 12—24 
Sulfametoxazol 12 12 24 ci. 
Tetraciclină 6 c.i. eds Ci. 
Tobramiciná | 8 8—12 12—36 48—72 
Trimetoprim 12 12 24 ci. 
Vancomicină n6 24—72 72—240 240 
Alte medicamente 
Acetazolamidă 6 6 12 c.i. 
Acetohexamidá 12 12—24 că, ci. 
Acid acetilsalicilic 4 4 că, Că, 
Alopurinol 8 8 12 12—24 
Amilorid 12—24 24 24 că; 
Azatioprină 24 24 24—36 24—48 
Ciclofosfamidă 12 12 19—18 ci. 
Clofibrat 6 6—12 12—18 24 
Clorotiazidá : 12 12 12 ci. 
Clorpromaziná 8 8 8—12 12—16 
Clorpropamidá 24 că. căi. ci. 
Digoxină 24 24—36 36—48 48—72 
Diuretice mercuriale 24 24 ci. că. 
Fenformină 8 8 8 ci. 
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Tabelul XXVII (continuare) 


Clearance creatininá (ml/min) 


C --————— —  —— MÀ — MÀ JG" ———-— M E E AME MEE iert 


50—10 


Medicamenitu! normal | 89—50 10 


intervale intre doze (ore) 


8 | ci. c.i. 


Fenilbutazoná 8 

Fenobarbital 8 8 8—12 12—24 
Flucitozină 6 12 12—24 c.i. 
Guanetidiná 24 24 24—36 36—48 
Hidroclorotiazidă 12 12 12 că, 
Lanatozidă C 24 24—36 36—48 48—72 
Mecamilamină 8 8—12 Că, c.i. 
Meprobamat 6 6 9—12 12—18 
Mercaptopuriná . 24 24 24—36 24—48 
Metadona 6—8 8—12 12—16 16—24 
Metformin 8—12 12 că. că. 
Metildopa 6 | „6 . 9—12 12—24 
Metotrexat 24 24—36 38 48 
Penicilaminá 6 6 9—12 12—24 
Pentoliniu 8 8—12 ci. cl, 
Primidonă 12 12 12—18 18—24 
Procainamidá 3 3 4,5—6 ci. 
Probenecid 12 12 > Cd. ci. 
Prometazină 12 12 12—18 18—24 
Propiltiouracil 8 8 12—16 16—24 
Propranolol 6—12 6—12 . ae că, 
Spironolactonă 6 6 6 Gi. 
Strofantină ` 2n 12—24 24 24—36 36—48 
Sulfinpirazoná 6—8 8 Ci. c.i. 
Tolbutamidá 8 8—12 8—12 er 
Triamteren 12 12 12 c.i. 
Trimetadioná | 8 8 8—12 12—18 


sinuzal la parasimpatolitice. Vasopresina este mai putin eficace la bol- 
navii cu insuficientá renalá cronicá, urina mentinindu-se hipotoná dupa 
administrarea hormonului antidiuretic. In cazul insulinei s-a dovedit o 
diminuare: a proceselor biochimice de inactivare, dar tendinţa de creștere 
a insulinemiei este compensata, chiar depásitá, de scáderea reactivitatii 
tisulare la hormon, ceea ce explicá aparitia hiperglicemiei la unii bolnavi 
cu insuficientá renalá cronicá. Invers, pentru steroizii androgeni a fost 
semnalatá o crestere a ráspunsului eritropoietic la uremici. 

Modificárile reactiei unor organe pot fi provocate indirect, prin tul- 
burările electrolitice care caracterizează insuficiența renală. De exemplu, 
acestea pot influenţa atit eficacitatea cit si toxicitatea digitalicelor. Ris- 
cul crescut de hiperkaliemie impune evitarea spironolactonei, triamtere- 
nului și amiloridului; s-au semnalat accidente grave cînd se adminis- 
trează aceste diuretice antialdosteronice la bolnavii cu insuficientă re- 
nală, mai ales cînd intervine și un aport crescut de săruri de potasiu. 
Suxametoniul, curarizant depolarizant, poate provoca o hiperkaliemie pe- 
riculoasă; fenomenul este favorizat şi de prelungirea efectului prin în- 
tirzierea inactivării metabolice a curarizantului, datorită inhibării pseudo- 
colinesterazei. 
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TABELUL XXVIII 
MODIFICARI FIZIOPATOLOGICE IN INSUFICIENTA RENALA, CARE 
POT INFLUENTA PROPRIETATILE FARMACODINAMICE SI 
TOXICOLOGICE ALE MEDICAMENTELOR 


——————————————M 


Modificarea Consecinte Exemple de Repercusiuni 


fiziopatologică tai medicamente clinice 


——— A eee o a ma e iai a tai ta eta, 


Scăderea reacti- diminuarea activi- | atropină, scăderea eficacitátii 
vitátii tisulare tátii farmacodina- | vasopresină, 

mice insulină 

— E i — Mnt: 

Cresterea reacti- cresterea activitátii | androgeni ráspuns  eritropoie- 
vitátii tisulare farmacodinamice : tic crescut 
Tulburări elec- modificarea reacti- | digitalice modificarea eficaci- 
trolitice vitátii farmacodi- tátii; 

namice risc reactii toxice 

crescut 
tendință la reten- | spironolactoná, risc de accidente 
fie de K+ triamteren, prin hipokaliemie 


suxametoniu 


Leziuni renale creşterea toxicității | antibiotice amino- accidente nefroto- 
renale glicozidice, xice 
diuretice mercu- 
riale 
Modificüri tisu- cresterea toxicitátii | antibiotice amino- | accidente ototoxice - 
lare extrarenale ! glicozidice, 
care favorizeazá acid etacrinic 
reactii toxice 
anticoagulante, accidente hemora- 
gice 


antidiabetice orale | hipoglicemie, 
acidozá lacticá 


—————————MM——— Mà ———Q a; 


O situaţie particulară este cea a medicamentelor toxice pentru rinichi, 
care trebuie indicate cu multà prudenta sau evitate, dupá caz, la renali. 
Printre acestea sint antibioticele aminoglicozidice (nefrotoxice), diure- 
ticele mercuriale (pot provoca necroză tubulară acuta), fenilbutazona 
(poate fi cauză de necroză corticală), metoxifluranul (poate provoca in- 
suficientá renală acută, mai ales cind se asociază cu cefaloridina sau te- 
traciclina). Diureticele tiazidice si alte diuretice, administrate in doze 
mari, agraveazá insuficienta renala, favorizind hemoconcentratia si mic- 
Sorind filtrarea glomerulará; la aceasta se adaugá tendinta la acumulare 
prin insuficienta eliminárii renale, Tetraciclinele, cortizonii pot fi dezavan- 
tajoase datorità actiunii lor de crestere a catabolismului proteic. 
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Insuficienta renală creşte şi riscul toxicității sistemice pentru alte or- 
gane. Astfel, accidentele ototoxice la antibioticele aminoglicozidice si la 
acidul etacrinic sint mai frecvente la uremici, fenotiazinele neuroleptice 
provoacá uneori pigmentatii cutanate, chiar la dozele obisnuite, efectul 
sedativ al opiaceelor este potentat, existá un risc crescut de hipoglicemie 
si acidozá lacticá la sulfamidele antidiabetice si la biguanidele antidiabe- 
tice, anticoagulantele pot fi cauzá de accidente hemoragice, chiar la do- 
zele mici, fenomenele de iritatie gastricá si hemoragiile la acidul acetil- 
salicilic sînt mai frecvente în insuficienţa renală. 


5.3. PARTICULARITATILE FARMACOLOGICE IN AFECŢIUNI 
ALE TRACTULUI DIGESTIV 


Afecţiunile tractului digestiv pot influenţa cinetica medicamentelor 
în primul rînd prin modificarea procesului de absorbție. În acest sens pot 
interveni: viteza golirii stomacului, pH-ul conţinutului gastric, viteza tran- 
zitului intestinal, suprafaţa de absorbţie din intestin, capacitatea metabo- 
lică a peretelui stomacului si intestinului, ca si aceea a florei intestinale, 
interacţiunile medicamentoase. Interferarea absorbției duce la modificarea 
concentraţiei sanguine de substanţă activă și a evoluţiei acestei concen- 
tratii în timp, cu consecinţe posibile la nivel farmacodinamic si toxico- 
logic. Implicatiile clinice sînt însă, deseori, minore si greu previzibile, 
fiind funcţie de proprietăţile fizico-chimice ale moleculelor de medica- 
ment, de afecțiunea digestivă si starea bolnavului, de tratamentul aplicat. 

Tranzitul intestinal accelerat in enteritele acute diminuează absorbţia. 
Fenomenul poate fi semnificativ clinic pentru medicamentele puţin lipo- 
solubile — butilscopolamină, propantelină, neostigminá etc. — care si in 
mod normal se absorb limitat si inegal. De asemenea, formele entero- 
solubile, de. exemplu unele preparate de acid acetilsalicilic, ca $i prepa- 
ratele retard — bergofen retard, feniramin R, nitroglicerină R — nu au 
timpul necesar cedárii substantei active la nivelul intestinului. Digoxina, 
care in comprimate are o biodisponibilitate limitatá si inegalá, se absoarbe 
mai putin in conditiile unui tranzit gastrointestinal mai rapid. 

Sindroamele obstructive la nivelul tractului digestiv sint o alta cauza 
de modificare a absorbtiei medicamentelor. În general, in caz de obstruc- 
tie, mai ales obstructie intestinalá, administrarea pe cale oralá trebuie 
evitatá, din cauza riscului acumulárii de cantitáti excesive de substanta 
activă, care — absorbită — poate genera fenomene toxice. In caz de ste- 
noză pilorică, cancer antral si piloric, curba concentrației plasmatice în 
funcţie de timp poate fi modificatá pentru medicamentele administrate 
oral, efectul terapeutic fiind consecutiv întirziat. 

Un caz particular este cel al substanțelor medicamentoase metaboli- 
zate în tubul digestiv. Levodopa este metabolizată de către flora intesti- 
nală si în peretele stomacului si intestinului, sub influenţa dopa-decarboxi- 
lazei. Intirzierea golirii stomacului si a tranzitului intestinal ii mic$o- 
rează absorbţia, crescînd proporţia formei inactivate metabolic în tubul 
digestiv. Nivelul sanguin al clorpromazinei poate fi de asemenea scăzut 
cînd tranzitul este încetinit, deoarece neurolepticul este metabolizat și 
inactivat, în parte, în peretele intestinal. Sulfasalazina (salazosulfapiri- 
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dina), ajunsă in colon, este desfácutá sub influenta florei microbiene lo- 
cale in acid aminosalicilic si sulfapiridiná, componente active biologic. 
Aceasta explicá de ce sulfamida, eficace obisnuit in boala Crohn, devine 
ineficace în această afecţiune, cînd s-a facut rezectie de colon. Pivampici- 
lina elibereazá ampiciliná activá prin hidrolizá, sub influenta unor este- 
raze din mucoasa intestinalá. In boala celiacá, unde aceste enzime sint 
deficitare, antibioticul isi pierde, in mare parte, eficacitatea. 

Sindroamele de malabsorbtie intestinalá — enteropatia glutenicá (boala 
celiacá), steatoreea din cadrul afectiunilor pancreatice cronice $i de alte 
cauze — se însoțesc si de tulburări ale absorbției unor medicamente. Fe- 
nomenul este însă capricios, fiind funcţie de variabile multiple (medica- 
ment, stare clinică, tratament si dietă). 

În enteropatia glutenică pot fi prezente anomalii care influențează 
absorbţia: golirea accelerată a stomacului, permeabilitate crescută a pe- 
retelui intestinal, deficit al unor enzime din mucoasa intestinală. A fost 
semnalată o absorbţie crescută pentru cefalexină, cotrimoxazol, propra- 
nolol; în cazul cotrimoxazolului sînt comunicate reacţii toxice asupra eri- 
tropoiezei, din cauza excesului de trimetoprim (care are proprietăţi anti- 
folice). Digoxina si tiroxina se absorb mai putin decît obișnuit în boala 
celiacă. Disponibilitatea pivampicilinei este de asemenea scăzută. 

În steatoree absorbţia calciului, fierului și unor vitamine (acid folic, 
cianocobalaminá, vitaminá D, vitaminá K) este deficitară. De asemenea 
digoxina se absoarbe în proporţie scăzută. | 

Enterita segmentară sau boala Crohn prezintă anomalii care pot in- 
fluenta absorbtia medicamentelor: tranzit incetinit, suprafatá de absorb- 
tie redusá, mucoasá ingrosata, florá intestinalá alteratá (cu predominanta 
anaerobilor) În această boală absorbţia lincomicinei și a cotrimoxazolu- 
lui este întîrziată, concentraţia sanguină maximă fiind realizată la 4 ore 
de la administrare (ín comparaţie cu 2 ore pentru martor). Dintre cele 2 
componente ale cotrimoxazolului, sulfametoxazolul se absoarbe în pro- 
portie mai mare decit trimetoprimul, ceea ce duce la modificarea propor- 
tiei optimale pentru activitatea antibacterianá. Absorbtia propanololului 
este crescută la bolnavii cu enteritá segmentará. 

În diverticuloza' intestinului subţire, datorită tranzitului rapid, ampici- 
lina, sulfafurazolul, aspirina se absorb în măsură mai mică. Diminuarea 
absorbției în cazul asociaţiilor estro-progestative explică ineficacitatea oca- 
zională a acestora la femeile cu diverticuloză. Administrarea repetată de 
peniciline sau cefalosporine poate antrena producerea de beta-lactamază 
de către flora intestinală alterată, care inactivează antibioticele. 


În anumite afecţiuni ale tractului digestiv, unele medicamente pot re- 
EUM factori agravanfi, datoritá proprietátilor farmacodinamice sau 
oxice. 


Acţiunea iritantá a acidului acetilsalicilic este dăunătoare in ulcerul 
gastroduodenal; în plus interferarea hemostazei, prin actiunea antiagre- 
ganta plachetará a medicamentului, poate favoriza hemoragia digestiva. 
Indometacina, si mai ales fenilbutazona, au proprietati ulcerigene, putind 
activa boala ulceroasá sau genera complicatii, cind ulcerul este in evo- 
lutie (hemoragii, perforatii). Folosirea medicatiei cortizonice este de ase- 
menea foarte riscantă, cunoscută fiind acţiunea ulcerigenă a hormonilor 
glucocorticoizi. Cu atît mai mult este recomandabilá evitarea asocierii 
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cortizonilor cu antiinflamatoriile nesteroidiene agresive pentru mucoasa 
gastricà. 

Constipatia poate fi accentuatá prin parasimpatolitice, ca si prin anal- 
gezicele intense de tip morfinic si prin codeiná, care incetinesc tranzitul 
si favorizeazá spasmul regiunilor sfincteriene. La bátrinii cu deficit mar- 
cat al motilitátii intestinale, anticolinergicele atropinice pot chiar pre- 
cipita ileusul paralitic. | 

. Obstructia la diferite niveluri ale tractului digestiv, prin spasm, le- 
ziuni cicatriceale, cancer etc. ridică de asemenea unele probleme de ordin 
farmacodinamic și toxicologic, privind folosirea medicamentelor. Para- 
simpatoliticele, de felul atropinei, butilscopolaminei, propantelinei sînt 
contraindicate în caz de reflux esofagian, ca și în prezenţa spasmului sau 
stenozei pilorice, deoarece favorizează staza sucului gastric acid deasupra 
obstacolului, cu lezarea consecutivă a mucoasei. Aspirina, clorura de po- 
tasiu sub formă de comprimate și orice alte medicamente iritante trebuie 
evitate în sindroamele obstructive, din cauza riscului mare de ulceratii 
locale, provocate de acumularea substanței iritante în cantitate mare. 
Formele farmaceutice retard trebuie de asemenea evitate, deoarece există 
posibilitatea apariţiei de fenomene toxice locale sau sistemice, prin eli- 
berarea de cantităţi mari de substanţă activă; în plus obstructia poate fi 
accentuată prin îngrămădirea matricei insolubile, folosită pentru retar- 
dare, deasupra obstacolului. 

În colita ulceroasă sînt contraindicate medicamentele iritante, atit în 
administrare pe cale orală, cit şi rectală. Anticoagulantele pot agrava 
sîngerarea. Antibioticele cu spectru larg, folosite abuziv, accentuează de 
multe ori diareea şi agravează simptomatologia bolii. 


5.4. PARTICULARITATILE FARMACOLOGICE 
IN AFECTIUNILE HEPATOBILIARE 


Bolile ficatului pot afecta cinetica si, indirect, actiunile medicamente- 
lor, printr-o serié de factori care favorizeazá acumularea acestora in or- 
ganism: | | 

— scăderea fluxului sanguin hepatic, care micşorează epurarea sub- 
stantelor cu un clearance hepatic mare; 

— deficitul functiilor parenchimatoase, care diminueazá capacitatea 
ficatului de a epura, prin metabolizare, unele medicamente; 

— colestaza sau obstructia biliară, care împiedică eliminarea pe cale 
biliará. ] 

Hipoalbuminemia, prezentă uneori in insuficienta hepaticá avansata, 
scade disponibilitatea. proteinelor plasmatice de a lega medicamentele. 
Excesul de bilirubină din sînge poate, de asemenea, micşora capacitatea 
de legare a proteinelor, moleculele de pigment blocind competitiv sediile 
de fixare a medicamentelor. Consecutiv creşte proporția formei libere. în 
sînge, activă biologic si disponibilă pentru procesele de epurare. j 

Majoritatea hepaticilor sînt mari consumatori de ere i 
parte din cirotici isi datoresc boala consumului cronic de a Mes : Ati 
medicamentele, cit si alcoolul, pot induce o sinteză crescută de enzime 
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microzomiale hepatice, metabolizante pentru medicamente, favorizind epu- 
rarea lor de cátre ficat. 

Semnificatia clinicá a interventiei unuia sau altuia dintre acesti fac- 
tori este greu de prevázut, cu atit mai mult cu cit starea ficatului nu 
poate fi riguros apreciatá prin probele biologice disponibile actualmente, 
iar evolutia bolilor hepatice este adesea capricioasá. De aceea nu a fost 
posibilá stabilirea unor principii generale de dozare a medicamentelor in 
bolile hepatice. In orice caz este necesară prudenţă la bolnavii cu afec- 
tiuni hepatice grave, pentru medicamente cu indice terapeutic mic, epu- 
rate in proportie mare de cátre ficat. 

Diminuarea circulatiei hepatice si micsorarea capacitátii metabolice a 
organului, la cirotici, duce la scăderea clearance-ului hepatic, la prelungi- 
rea timpului de înjumătățire plasmatic și la creșterea concentraţiei san- 
guine, cu tendinţă la acumulare, pentru o serie de medicamente: lido- 
caină, propranolol, morfină, petidiná, pentazociná, propoxifen, nortripti- 
lină, izoprenalină, nitrați organici, aldosteron, care au — in mod nor- 
mal — un clearance hepatic mare si barbiturice, diazepam, meprobamat, 
fenilbutazoná, paracetamol, antipiriná, fenitoiná, teofiliná, izoniazidá, ri- 
fampicina, cloramfenicol, carbeniciliná, care sint metabolizate in mare 
parte in ficat. La modificarea cineticii medicamentelor mai pot contribui 
malabsorbtia (prin stazá si edem al mucoasei intestinale), volumul de 
distributie crescut, filtrarea glomerulará scázutá (prin tulburári hemo- 
dinamice), care complicá uneori tabloul fiziopatologic al insuficientei he- 
patice la cirotici. ' 

Pentru lidocainá, de exemplu, la cirotici clearance-ul hepatic este 
scázut de la valoarea normalá de 600 ml/minut la 360 ml/minut si epura- 
rea hepaticá este mult diminuatá, ceea ce creste riscul toxicitátii neurolo- 
gice, impunind reducerea dozelor la jumátate. In schimb, in hepatita acuta 
viralá, epurarea lidocainei nu este modificatá deoarece, in acest caz, flu- 
xul sanguin hepatic nu este scázut. 

Pentru diazepam, care este epurat in majoritate prin metabolizare 
hepatică, timpul de înjumătățire este dublat atît în ciroză cit si in hepa- 
tita acutá. Semnificatia clinicá este minorá, deoarece indicele terapeutic 
al acestui medicament este mare. Dealtfel, variațiile individuale in me- 
tabolizarea diazepamului sint mai mari decit cele prezente la hepatici. 

Dintre glicozidele tonicardiace, metildigoxina realizeazá concentratii 
sanguine crescute la hepatici, fenomen semnificativ clinic, care impune 
micsorarea dozelor. Cinetica digitoxinei este mai putin influentatá, desi 
$i acest tonicardiac este metabolizat in proportie mare in ficat. 


Cloramfenicolul este detoxificat si eliminat prin conjugare la nivelul 
ficatului. Metabolizarea deficitará in insuficienta hepaticá creste toxici- 
tatea hematologicá a antibioticului. La nou-náscut, mai ales la imatur, 
doze obisnuite pot provoca un sindrom toxic grav — ,,sindromul cenu- 
şiu“ — datorit deficitului de conjugare hepatică. 

Fenitoina este incomplet metabolizată la hepatici. În plus hipoalbumi- 
nemia si hiperbilirubinemia îi scad fixarea de proteinele plasmatice. Con- 
secutiv concentraţia sanguină crește si, pentru dozele mari, toxicitatea 
neurologică este mărită. P 

Tiopentalul este incomplet metabolizat si se fixează în proporție mica 
de proteinele plasmatice. Efectul său anestezic este mult prelungit. 
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TABELUL XXIX 


CITEVA MEDICAMENTE CARE POT PROVOCA REACTII TOXICE 
LA HEPATICI SI MECANISMUL ACESTORA 


Medicamentul Reactii toxice Mecanismul 
Morfiná, petidiná, declanşarea comei he- | deprimare respiratorie, metabolism 
barbiturice patice la ciroticii de- cerebral alterat, epurare hepatică 
compensati deficitará 


ap o t 

Fenitoiná neurotoxicitate epurare hepaticá deficitará, hipoal- 
buminemie cu cresterea concen- 
tratiei formei libere 


Lidocainá neurotoxicitate clearance si metabolizare hepaticá 


scázute 
Anticoagulante accidente hemoragice | deficit de absorbție a vitaminei K, 
cumarinice  . in caz de obstructie | deficit in sinteza hepaticá a facto- 
biliará si la cirotici rilor coagulárii 
Diuretice kaliuretice precipitarea comei he- “accentuarea dezechilibrului electro- 
(abuziv) patice la cirotici litic, hipokaliemie 
Suxametoniu apnee toxică (la doze | inactivare redusă datorită defici- 
mici) tului de pseudocolinesterazá 
Sulfamide antidia- reactii hipoglicemice, fond metabolic alterat 
betice, guanide — | .acidoză lacticá i ; 
antidiabetice . " 
Rifampiciná —. — | hepatotoxicitate favorizarea hepatotoxicitátii dato- 


ritá bolii hepatice, acumulare da- 
toritá -împiedicării eliminării in 
caz de obstructie biliará 


Prednisolonul tinde sá realizeze niveluri sanguine active mai mici in 
insuficienta hepaticá, deoarece este mai putin hidroxilat, cu formare de 
prednison, formá eficace biologic. Totusi eficacitatea acestui glucocorti- 
coid nu este obisnuit scázutá la hepatici, deoarece hipoalbuminemia — 
prezentá deseori — face sá creascá proportia formei libere active. 

In afara consecintelor locale, bolile hepatice pot avea repercusiuni asu- 
pra metabolizárii medicamentelor in afara ficatului. Un exemplu este 
suxametoniul, care datoritá scáderii activitátii pseudocolinesterazei plas- 
matice este mai lent inactivat la bolnavii cirotici, durata si intensitatea 
efectului curarizant putind fi crescute in mod periculos. 

Icterul colestatic si obstructia biliará pun probleme de dozare pentru 
unele medicamente care se eliminá prin secretie biliará. Rifampicina, de 
exemplu, trebuie administratá in doze mai mici, deoarece se acumuleazá 
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atunci cind eliminarea biliará este deficitará. Tetraciclina si ampicilina 
se eliminá atit pe cale biliará cit si prin uriná; aceste antibiotice tind sa 
se acumuleze, mai ales cind este afectatá simultan eliminarea biliará si 
funcţia renală. Dealtfel, tetraciclina trebuie evitată la hepato-renali, la 
care toxicitatea hepatică a antibioticului creşte considerabil. 

Riscul reacțiilor toxice este crescut pentru unele medicamente la bol- 
navii hepatici, în legătură cu proprietăţile farmacodinamice si toxicolo- 
gice ale substantelor respective. Astfel, rifampicina si pirazinamida sint 
deosebit de periculoase pentru ficat, atunci cind se folosesc in tratamen- 
tul bolnavilor cu tuberculoză si ciroză. Morfina $i alte opiacee, barbituri- 
cele si alte hipnotice sínt riscante la bolnavii in precomá sau comá he- 
paticá, deoarece pot provoca o deprimare severá a respiratiei. Diureticele, 
utilizate abuziv la ciroticii decompensati, pot precipita coma hepaticá, da- 
torită dezechilibrului electrolitic, mai ales hipokaliemiei. Antidiabeticele 
orale provoacá uneori, la hepatici, tulburári metabolice grave — hipogli- 
cemié marcată pentru sulfamide, acidoză lacticá pentru biguanide. Anti- 
coagulantele orale sint contraindicate in prezenta obstructiei biliare si la 
hepatici, deoarece pot fi cauză de accidente hemoragice — la acţiunea 
antivitaminică K a cumarinelor anticoagulante se adaugă absorbţia defi- 
citară a vitaminei sau sinteza necorespunzátoare a unor factori ai coagu- 
lárii de cátre ficat. Asociatiile estroprogestative, ca si steroizii androgeni 
si anabolizanti, 17 alfa-metil sau etil substituiti, nu trebuie folositi in 
conditii de colestazá sau antecedente de colestazá, aceste preparate hor- 
monale favorizind ele insele colestaza. 
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6. INTERACTIUNILE MEDICAMENTOASE 


In terapeuticá este curentá asocierea mai multor medicamente, care 
se administreazá simultan bolnavului, fie separat, fie cuprinse in aceeasi 
forma farmaceutica. a 

Diferite studii arată că bolnavilor in ambulator li se recomandă de 
către medic, în medie 2—4 medicamente, la care se adaugă altele luate 
fără prescripţie. Numărul substanţelor prescrise în cursul spitalizării va- 
riază cu profilul clinicilor și cu ţara. Un studiu făcut în 2 clinici din 
București — una medicală, cealaltă chirurgicală — arată un consum me- 
diu de 4,6 medicamente pentru un bolnav, dar în unele cazuri particulare 
numărul este mult mai mare; pentru alte ţări cifra medie se urcă pina 
la 8,4. Numărul prea mare de medicamente administrate simultan de- 
termină, de regulă, o creștere a frecvenţei reacţiilor adverse; de asemenea 
grevează, în mod inutil, costul tratamentului. 

Multe preparate farmaceutice asociază mai multe medicamente în 
proporție fixă. Asemenea produse pot fi avantajoase atunci cînd asocia- 
tia este raţională. In plus ele ușurează cooperarea bolnavului în respec- 
tarea schemei de tratament. Uneori însă asocierile nu realizează beneficii 
terapeutice, cresc riscul reacţiilor adverse si nu permit ajustarea dozei. 

În trecut asocierile nu aveau obişnuit consecinţe, majoritatea substan- 
telor folosite fiind puţin sau deloc active. În medicina modernă, care dis- 
pune de un număr mare de medicamente cu potentá şi intensitate de ac- 
tiune înalte, asociaţiile au căpătat o calitate nouă. Au fost descrise nume- 
roase interacțiuni, unele cu consecinţe pozitive, altele dăunătoare. 

Interacțiunile pot apărea înaintea pătrunderii medicamentelor in or- 
ganism, ca urmare a unor fenomene de ordin fizico-chimic, sau după pă- 


trundere, ca urmare a unor interferenţe de ordin farmacocinetic sau far- 
macodinamic. 


6.1. INCOMPATIBILITATILE 


Incompatibilitátile, sau interacţiunile in vitro, apar înaintea pătrun- 
derii medicamentelor în organism şi se datoresc unor fenomene de ordin 
fizico-chimic — precipitare, complexare, hidroliză, lichefiere, efervescenţă, 
modificarea culorii etc. 
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In trecut, cind farmacistul prepara asociatii medicamentoase com- 
plexe, prescrise magistral, problema incompatibilitátilor se punea frecvent, 
acestea putind determina modificarea proprietátilor terapeutice (mergind 
piná la inactivare sau la aparitia de produsi toxici) sau realizarea unor 
forme farmaceutice necorespunzatoare. Odată cu dezvoltarea industriei 
farmaceutice s-a lărgit considerabil sfera preparatelor industriale, in- 
compatibilitátile fiind practic rezolvate înainte ca medicamentele să ajungă 


în farmacie. 


TABELUL XXX 


PRINCIPALELE INCOMPATIBILITATI ALE SOLUȚIILOR INJECTABILE 


(dup 


Medicamentul 


Acid etacrinic 


à Schémas pour l'administration intra-veineuse des medicaments, Ars Medici, 
1977, 32, 19, 1545 — modificat). 


Incompatibilitáti 


nu se amestecá cu alte medicamente** . 3 
ACTH, clorurá de calciu, penicilina G**, eritromiciná, 


Aminofiliná 
noradrenaliná, izoprenaliná, metaraminol; in seringá 
« nu se amestecá cu nici un alt medicament 
Ampiciliná nu se amestecá cu alte medicamente 


Atropiná sulfat 
Bicarbonat de sodiu 


Calciu clorură, gluconat 


bicarbonat de sodiu, noradrenalină, metaraminol 

săruri de calciu, atropină, adrenalină, izoprenalină,, 
noradrenalină 

bicarbonat de sodiu, tetracicline, cefalotină, prometa- 


zină, sulfat de magneziu 
alte antibiotice, bicarbonat de sodiu, aminofilină, nor- 


Carbenicilină 
adrenalină, metaraminol, polivitamine* 
Cefalotină tetracicline, săruri de calciu, aminofilină, heparină, glu- 
cocorticoizi 
Cefazolină aminofilină**, polivitamine**, acid ascorbic**, noradre- 
i i. 3 naliná**, metaraminol**, alte antibiotice 
Cloramfenicol .. tetracicline 
Clindamiciná aminofiliná 
Colistiná alte antibiotice . 
Corticotrofiná aminofiliná, bicarbonat de sodiu, noradrenalină, adre- 
naliná, metaraminol 

Ciclofosfamidá nu se amestecá cu alte medicamente 
Diazepam nu se amestecá cu alte medicamente in seringá, nu se 

. dilueazá 
Diazoxid nu se amestecá cu alte medicamente 
Digoxiná nu se amestecá cu alte medicamente 
Dopaminá bicarbonat de sodiu; nu se amestecá cu alte medica- 

— mente 

Doxiciclină aminofilină, heparină, hidrocortizon succinat, izoprena- 

HC liná**, lidocainá** 
Fenilefriná nu se amestecă cu alte medicamente 
Fenitoiná nu se amestecá cu alte medicamente 
Fier injectabil acid ascorbic l 
ie nene nloai nu se amestecă cu alte medicamente 
ended i penicilină G, polivitamine . 
Gentanicnh nu se amestecá cu alte medicamente 
Heparină nu se amestecă cu alte medicamente 

p gentamiciná, cefalotiná, eritromiciná, barbiturice, opi- 


Hidrocortizon succina 
Insuliná : i 


oide, proclorperaziná, promaziná 
meticiliná, nafciliná, insuliná**, opioide 
aminofilină, fenitoiná, hepariná 


Izoprenalină barbiturice, aminofilină, săruri de calciu, soluţie salină 
SEF RR normală 
icin alte antibiotice, barbiturice 
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TABELUL XXX (continuare) 


o 


Medicamentul 


Incompatibilitati 


—————————————— 


Noradrenaliná 


Lidocainá 
Lincamiciná 
Magneziu sulfat 
Manitol 
Metaraminol 


Meticiliná 
Metotrexat 


Metildopa 
Nafciliná 


Nitroprusiat de sodiu | 


Oxaciliná 

Oxitociná 

Peniciliná G potasicá 
Procainamidá 
Tetracicline 


Trimetafan 
Vitamine B si C 


aminofiliná, bicarbonat de sodiu, iodurá de sodiu, clo- 
rurá de sodiu, Ringer lactat 3 
bicarbonat de sodiu 

alte antibiotice 

aminofiliná, iodurá de sodiu, bicarbonat de sodiu 

nu se amestecă cu alte medicamente 

antibiotice, aminofiliná, bicarbonat de sodiu, opioide, 
barbiturice, vitamine B, acid ascorbic, steroizi 

alte antibiotice, aminofilină, bicarbonat de sodiu, nor- 
adrenalină, adrenalină, metaraminol, vitamine B 

nu se amestecă cu alte medicamente 

nu se amestecă cu alte medicamente 


aminofiliná, bicarbonat de sodiu, metaraminol, vitamine . 


B, acid ascorbic 

nu se amestecá cu alte medicamente 

alte antibiotice, aminofiliná**, noradrenaliná**, adrena- 
liná**, metaraminol**, bicarbonat de sodiu** 
metaraminol**, acid ascorbic**, aminofiliná**, bicarbo- 


nat de sodiu** 
metaraminol, acid ascorbic, vitamine B, aminofilină, 


Ringer lactat um 
diazepam, fenitoiná, clordiazepoxid, opioide, barbiturice 


alte antibiotice : 
aminofiliná, iodurá de sodiu, bicarbonat de sodiu 


aminofiliná, antibiotice 


PNE EM eel 


* notează perfuzia cu volum mic (25—200 ml). 
' ** notează perfuzia prelungită (8—12 ore) 


Incompatibilit 


tabile, in conditiile cind acestea se amestec 


cind se prepará perfuzii intravenoase conținînd glucoză, 


lizate proteice, vitamine, an 
complexări, precipitări 
ori drept rezultat inac 
puţin cunoscute, 
lui medicamen 


incompatibilitati, 


lului — a amestecu 


fuzie. 


6.2. INTERACTIUNIL 


Medicamentele asociate igi po 
proceselor de absorbtie, 


te avea consecinte im 
tru eficacitatea terapeut 
odificárile farmacocinetice 
e actiune. Sint dovedite à e 


la nivelul 
Aceasta poa 
respectiv pen 
noscind cá m 
stantá la locul d 


oxidári si a 
tivarea unuia sau mai m 


ütile sint actualmente frecvente pentru ‘solutiile injec- 


4 in seringá si mai ales atunci 
electroliti, hidro- 
tibiotice si alte medicamente. Pot surveni 
Ite reactii fizico-chimice, care au une- 
ultor componente. Aceste 
impun limitarea — in másura posibi- 
telor in seringá si in flaconul de per- 


E MEDICAMENTOASE DE ORDIN 
FARMACOCINETIC 


; ifica comportarea farmacocinetică 
p e e Ss E etabolizare şi excretie. 
fectele farmacologice, 
tiile adverse, cu- 
nibilul de sub- 
de interactiuni 


portante pentru e 
uticá sau pentru reac 
influenfeazá dispo 
ctualmente o serie 
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farmacocinetice, unele de mare insemnátate in conditii clinice. Totusi, in 
acest domeniu existá o tendintá la exagerare, derivată din considerente 
pur teoretice, din generalizarea datelor valabile pentru o substanță la 
întreaga grupă terapeutică corespunzătoare, sau din transpunerea, fără 
discernămînt, a rezultatelor unor cercetări experimentale, de la animalele 


de laborator la om. 


6.2.1. INTERACŢIUNILE ASUPRA PROCESULUI 
DE ABSORBŢIE 


Interacțiunile medicamentoase pot determina modificări ale cantităţii 
de substanță absorbită sau ale vitezei de absorbţie. 

Modificarea cantităţii, sau mai exact a fractiei (f) absorbite din doza 
totală (D), semnifică modificarea biodisponibilitátii. Creşterea sau scăde- 
rea fractiei absorbite provoacă mărirea sau micşorarea corespunzătoare a 
suprafeţei de sub curba concentraţie plasmatică-timp (ASC), in confor- 
mitate cu relatia: 

Lr 
Cl 


În condiţiile administrării de doze multiple (la intervale T) se modifica 
si concentraţia în platou (Cpt) deoarece: | 
ASC D.f 


pt ^ LEEREN MIL, 


Creşterea cantităţii absorbite are drept consecinţă mărirea efectului, 
dar și a riscului de reacţii toxice. Aceasta poate prezenta importanţă cli- 
nică pentru medicamentele cu indicele terapeutic mic, cum sînt anticoa- 
gulantele orale sau digoxina. Scăderea cantităţii absorbite poate duce 
la diminuarea sau anularea eficacitátii terapeutice. » 

Modificarea vitezei de absorbţie nu are repercusiuni asupra ASC nici 
dupá o dozá unicá, nici in cazul dozelor multiple. Timpul de realizare a 
concentratiei maxime si valoarea acestuia sint insá modificate, ceea ce 
determina modificarea timpului de instalare a efectului si a intensitátii 
acestuia. Pentru dozele multiple nu se schimbă valoarea concentraţiei in 
platou, dar fluctuatiile nivelului plasmatic sînt modificate. Scăderea vi- 
tezei de absorbţie, respectiv întîrzierea efectului, poate avea semnificaţie 
clinică atunci cînd se urmărește un efect rapid — de exemplu în cazul 
substanțelor analgezice. Reducerea fluctuatiilor poate fi dezavantajoasă, 
de exemplu pentru unele antibiotice sau citotoxice, a căror eficacitate 
implică virfuri înalte ale concentraţiei plasmatice. 

Modificarea procesului de absorbție a unui medicament de către alt 
medicament se poate datora inactivării, formării de complexe neabsorba- 
bile în intestin, modificării motilitátii gastrointestinale sau interferárii 
procesului de epurare în tubul digestiv și la primul pasaj hepatic. 

Modificările pH-ului sucurilor din stomac si intestin pot exercita in- 
fluente asupra absorbției, dar acestea sînt, în general, imprevizibile. Teo- 
retic modificările de pH care favorizează ionizarea — pH-ul acid pentru 
medicamentele slab bazice, cel alcalin pentru medicamentele slab acide — 
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scad absorbtia, deoarece forma ionizatá este neliposolubila si trece greu 
prin membraná. Uneori insá influenta este inversá, datorita efectului 
pH-ului asupra dizolvárii medicamentelor administrate sub forma solida. 
Astfel, acidul acetilsalicilie se absoarbe mai bine cind sucul gastric are 
un pH ridicat, deoarece se dizolva mai bine in mediul alcalin; de aseme- 
nea absorbtia sulfadiazinei este crescuta de cátre hidroxidul de magneziu. 
Tetraciclinele si chinina, medicamente bazice, se absorb mai putin in me- 
diu alcalin, in care se dizolvá cu greutate. 

Medicamentele se pot combina in tubul digestiv formind chelati, com- 
plexe sau perechi de ioni, mai usor sau mai greu absorbabile. Astfel, tetra- 
ciclinele formeaza chelati insolubili sau inactivi cu metalele bi- sau tri- 
valente — Ca?*, Mg?*, AI?*, Fe?*. Corespunzător absorbţia este diminuată 
cînd se administrează concomitent antibiotice din această grupă şi pre- 
parate de fier (mai ales sulfat feros), sau antiacide cu calciu, magneziu 
sau aluminiu. Fenomenul poate fi semnificativ clinic cînd intervalul între 
administrarea medicamentelor din cele două grupe este mai mic de 2—3 
ore. Colestiramina poate lega digitoxina, hormonii tiroidieni si diferite 
medicamente acide, cărora le micșorează absorbția, dacă administrarea 
este concomitentă. De asemenea trisilicatul de magneziu adsoarbe di- 
goxina, împiedicîndu-i dizolvarea şi diminuîndu-i biodisponibilitatea, iar 
hidroxidul de magneziu formează cu furosemidul un complex neabsorba- 
bil. Invers, hidroxidul de magneziu formează cu dicumarolul (si posibil 
cu alte anticoagulante orale) un complex bine solubil, absorbţia anticoa- 
gulantului fiind crescută în această asociaţie. 

Alte interferenţe pot apărea la nivelul proceselor de transport activ, 
care intervin în absorbţia unor medicamente. Clorpromazina, de exemplu, 
inhibă transportul levodopei, micsorindu-i absorbţia. Fenilalanina intra 
în competiţie cu levodopa pentru mecanismul transportor, ceea ce explică, 
probabil, diminuarea eficacitátii antiparkinsonianului atunci „cînd dieta 
este foarte bogată în proteine. 

O serie de medicamente sînt metabolizate în măsură mare în mucoasa 
gastrointestinală sau de către flora microbiană din intestin, interacțiuni 
"medicamentoase putînd interveni la acest nivel. Astfel, salazosulfapiridina 
este activată prin desfacerea moleculei sub influenţa florei intestinale; 
antibioticele orale, administrate concomitent, îi micșorează eficacitatea, 
deoarece diminuează numărul bacteriilor din intestin. Izoprenalina şi 
salicilamida sînt inactivate prin sulfoconjugare sub influenţa florei intes- 
tinale; asocierea celor dpuă medicamente poate creşte disponibilitatea 
izoprenalinei, datorită competiţiei pentru procesul de bioinactivare. 

Neomicina, acidul aminosalicilic, colchicina, administrate cronic, afec- 
tează toxic mucoasa intestinală şi pot provoca sindroame de malabsorbfie, 
interferind absorbţia fierului, cianocobalaminei, acidului folic şi, posibil, 
a altor medicamente. l ni 

Modificarea motilitátii gastrointestinale, modificarea tranzitului prin 
tubul digestiv, produsă de unele medicamente, influenţează absorbţia si 
biodisponibilitatea altor medicamente. | 

Întârzierea golirii stomacului face ca medicamentele să ajungă după 
un timp mai lung în intestin, adică la locul principal de absorbţie. Con- 
secutiv, absorbţia se face mai lent, respectiv concentraţia plasmatică ma- 
ximă se obţine mai tîrziu, Așa se explică întirzierea absorbției paraceta- 
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molului, atunci cind se asociazá cu parasimpatolitice sau analgezice opio- 
ide, a fenilbutazonei, cind se asociazá cu antidepresive triciclice, a aci- 
dului aminosalicilie, cind se asociazá cu difenhidramina (substante care 
deprimá motilitatea fazicá a stomacului si ii ingreuiazá golirea prin pilor). 
Antiacidele (de exemplu hidroxidul de aluminiu), care prelungesc de ase- 
menea timpul de golire a stomacului, intirzie absorbtia fenobarbitalului 
si izoniazidei. Levodopa este metabolizatà si inactivata partial in mucoasa 
gastricá; intirzierea golirii stomacului scade disponibilitatea moleculelor 
active pentru absorbtie. Pentru izoniazida absorbtia mai lentá poate de- 
termina o scádere marcatá a concentratiei plasmatice, considerind meta- 
bolizarea hepatică intensă, respectiv timpul de înjumătățire scurt; feno- 
menul este probabil semnificativ clinic în condiţiile administrării inter- 
mitente a acestui chimioterapic antituberculos. 

Grübirea golirii stomacului duce la accelerarea absorbției. Astfel, aso- 
cierea cu metoclopramida face ca alcoolul etilic, acidul acetilsalicilic, pa- 
racetamolul, litiul, tetraciclinele, pivampicilina să realizeze mai repede 
concentraţia sanguină maximă. 

Scăderea motilităţii intestinale prin parasimpatolitice si prin alte sub- 
stante cu efecte secundare de acest tip — antiparkinsoniene, anticoliner- 
gice, unele antihistaminice, antidepresive triciclice, neuroleptice. fenotia- 
zinice — favorizeazá absorbtia substantelor putin solubile sau a celor cu 
disponibilitate farmaceuticá redusá. Antidepresivele triciclice, de exemplu, 
cresc absorbtia dicumarolului (si a altor anticoagulante orale), dupá cum 
propantelina máreste biodisponibilitatea digoxinei. 

Creşterea motilitatii intestinale, de exemplu prin laxative, neostigminá, 
metoclopramidá, diferite substante iritante pentru mucoasá, scade absorb- 
tia medicamentelor putin solubile, sau care se absorb activ intr-o portiune 
limitată a intestinului. Astfel, absorbţia digoxinei (administrată in com- 
primate) este redusă sub influența metoclopramidei. 

Interacțiunile medicamentoase pot modifica si absorbția medicamen- 
telor administrate pe alte căi decit cea orală. Substanțele vasodilatatoare 
favorizează absorbţia medicamentelor injectate sub piele sau în mușchi, 
pe cînd vasoconstrictoarele o întirzie. Exemplul cel mai cunoscut se re- 
feră la asociaţia procainei sau lidocainei cu adrenalina sau alte vasocon- 
strictoare, care intirzie preluarea anestezicului de cátre circulatie, pre- 
lungindu-i efectul local. Hialuronidaza favorizeazá difuzarea substante- 
lor injectate subcutanat si le grăbeşte absorbţia. Combinarea penicilinei 
G cu procaina formează un compus greu solubil care cristalizează, fenomen 
ce stă la baza preparării unei forme retard de penicilină — procainpeni- 
cilina G — care se absoarbe lent de la locul injectării intramusculare. 


6.2.2. INTERACŢIUNILE ASUPRA DISTRIBUIRII 
MEDICAMENTELOR 


Interacțiunile la nivelul procesului de distribuţie se datoresc fie mo- 
dificării distribuţiei regionale a fluxului sanguin, fie deplasării de pe pro- 
teinele plasmatice. 

Modificarea fluxului sanguin hepatic poate avea consecinţe. asupra 
biodisponibilitátii unor substanțe metabolizate intensiv de către ficat. Pro- 
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pranololul, de exemplu, scade marcat fluxul sangui i i i 
consecutiv metabolizarea lidocainei si procainamide a de pe iy 
centratia plasmaticá si, posibil, riscul de a provoca reactii toxice. Noradre- 
nalina, in perfuzie intravenoasá, scade de asemenea clearance-ul hepatic 
al lidocainei, márind concentratia in platou a acesteia. Invers, izoprenalina 
si glucagonul cresc circulatia hepaticá, micsorind concentratia lidocainei 
in singe. Interactiuni de acest fel trebuie avute in vedere mai ales la bol- 
navii sub terapie intensivá, cárora li se introduc intravenos medicamente 
ce actioneazá in domeniul cardiovascular. 

Deplasarea de pe proteinele plasmatice este o alta cauzá de interactiuni 
medicamentoase. Deplasarea depinde de afinitátile relative ale celor 2 
medicamente pentru locurile de legare si de concentratiile lor plasmatice. 
Competitia devine operantá cind locurile de legare de pe macromoleculele 
proteice sint aproape saturate. Pentru ca interactiunea sá fie semnifica- 
tivă clinic, medicamentul (care este deplasat) trebuie sa fie legat in pro- 
portie mare (peste 90%) de proteinele plasmatice la concentraţia terapeu- 
ticá si sá aibá un volum de distributie mic, conditii indispensabile ca de- 
plasarea sá creascá evident concentratia plasmaticá a moleculelor libere 
active. Cind indicele terapeutic este mic, concentratia poate atinge nive- 
luri periculoase, avind drept rezultat aparitia fenomenelor toxice. 

Conditiile de mai sus sint indeplinite, de exemplu, de anticoagulantele 
orale. Astfel, warfarina se leagă de proteine in proporţie de 99%/ si are 
un volum de distribuţie de 6—17 1 (0,09—0,24 1/kg). Fenilbutazona, cloral- 
hidratul (mai exact un metabolit al acestuia — acidul tricloracetic), aci- 
dul etacrinic, sulfafenazolul, asociate warfarinei sau altor anticoagulante 
orale, le máresc concentratia formei libere, respectiv le cresc efectul, cu 
un risc mai mare de accidente hemoragice. Alte interactiuni de acest fel, 
care pot avea consecinfe clinice, sint deplasarea tolbutamidei prin fenil- 
butazonă si sulfafenazol si a clorpropamidei prin fenilbutazoná, salicilati 
si sulfafenazol (cu risc de reactii hipoglicemice), deplasarea fenitoinei 
si a metotrexatului prin fenilbutazoná si salicilati, a sulfafenazolului 
prin tolbutamidá si tiopental (cu risc de reactii toxice). Uneori, la de- 
plasarea de pe proteine se adaugá inhibarea metabolizárii sau/si scá- 
derea excretiei urinare (prin competitie pentru secretia tubulará), care 
amplificá cresterea concentratiei plasmatice. 

Forma liberá fiind disponibilá pentru distributia tisulará si epurare, 
deplasarea prin interactiune medicamentoasá duce — în condiţii cro- 
nice — la scăderea concentraţiei plasmatice totale. Concentrația formei 
libere, crescutá la inceput prin deplasarea de pe proteine, revine cu tim- 
pul cátre valorile dinaintea introducerii medicamentului care a provocet 
deplasarea, atunci cînd asociaţia medicamentoasă se administrează time 


îndelungat. 


6.2.3. INTERACŢIUNILE ASUPRA METABOLIZĂRII 
MEDICAMENTELOR 
Interacțiunile medicamentoase la nivelul procesului de metabolizare 
se datoresc inhibitiei sau inducției enzimatice. 
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6.2.3.1. INTERACTIUNILE PRIN INHIBITIE ENZIMATICA 


Unele medicamente inhibá enzimele metabolizante. Cel mai frecvent 
sint interesate enzimele microzomiale hepatice, mai ales cele oxidative. 
Consecutiv este redus clearance-ul hepatic si creşte concentraţia plasma- 
tică a substanţelor care, în mod obișnuit, se trasformă sub acţiunea aces- 
tor enzime. Alte sisteme enzimatice sînt mai rar interesate. Inhibitia se 
datorește, de obicei, competiţiei pentru locurile de legare ale substratului 
pe enzimă; de aceea sînt mai susceptibile enzimele de felul citocromului 
P 450, care pot fixa multe substraturi şi au locurile de legare aproape 


saturate la dozele terapeutice. 
TABELUL XXXI 
CITEVA MEDICAMENTE INHIBITOARE ENZIMATICE LA OM SI 


MEDICAMENTELE A CAROR METABOLIZARE ESTE INHIBATĂ 
CH —————— ers 


Medicamente Medicamente t 
inhibitoare a cáror metabolizare Consecinta 
enzimatice este inhibata 
Anticoagulante fenitoina reactii neurotoxice la fenito- 
orale TE iná 
BMC TOC CINE SCOPE 
sulfamide antidiabetice hipoglicemie 
por irte o. do o EM 
Cloramfenicol anticoagulante orale hemoragii 
ý PN N 
sulfamide antidiabetice hipoglicemie 
Peer e ete e err eee tepi 
| fenitoină . reacţii neurotoxice la fenito- 
piai: NO ii iii N, PR a i 
i H ) | j + . 
Izoniazidá ~ fenitoiná. reactii neurotoxice la fenito- 
n iná à; 
Metronidazol  - | anticoagulante orale hemoragii 
Alopurinol . anticoagulante orale hemoragii 
azatiopriná |; » . | reacţii toxice la azatiopriná 
M alee Raed LS A AS e 
: mercaptopuriná reactii toxice la mercaptopu- 
: riná 
ee 
ciclofosfamidá . i reacţii toxice la ciclofosfa- 
midă 


a i iii 

Există un număr relativ mic de exemple în care inhibitia enzimatică 
medicamentoasă are consecinţe semnificative clinic. Astfel, oxidarea feni- 
toinei este inhibată de anticoagulantele orale, cloramfenicol şi izoniazidă, 
care crese riscul reacţiilor toxice la aceasta. Metabolizarea tolbutamidei 
este diminuatá de anticoagulantele orale si cloramfenicol; fenilbutazona 
şi sulfafenazolul provoacă atît inhibarea oxidării tolbutamidei, cit şi depla- 
sarea sa de pe.proteinele plasmatice. Administrarea acestor medicamente 
la diabeticii trataţi cu tolbutamidă favorizează apariția de reacţii hipogli- 
cemice, ceea ce impune, de multe ori, reducerea dozei de sulfamida anti- 
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P 
/ 


diabetică. Alopurinolul inhibă metabolizarea 6-mercaptopurinei și aza- 
tioprinei; pentru a evita reacţiile toxice este necesar ca doza acestora să 
fie redusă la 1/4. 


6.2.3.2. INTERACŢIUNILE PRIN INDUCŢIE ENZIMATICA 


Un număr relativ mare de medicamente, ca și alte chimicale (DDT, 
aditivi alimentari, benziprenul din fumul de tutun etc.), au proprietăţi in- 
ductoare asupra enzimelor microzomiale metabolizante ale medicamen- 
telor, mai ales asupra oxidazelor hepatice. Inductia provoacă creșterea 
clearance-ului și micşorarea concentraţiei plasmatice a medicamentelor, 
care în mod normal sînt biotransformate sub acţiunea enzimelor respec- 
tive. Consecutiv, efectele terapeutice pot fi diminuate sau anulate. În 
cazul cînd biotransformarea determină apariţia de metaboliți mai activi, 
efectul poate fi crescut, eventual apar reacţii toxice. Printre medicamen- 
tele inductoare enzimatice importante clinic sînt barbituricele, gluteti- 
mida, fenitoina, carbamazepina, fenilbutazona, rifampicina, griseofulvina. 


TABELUL XXXII 


MEDICAMENTE CU PROPRIETATI INDUCTOARE ENZIMATICE LA OM 
N 


Grupa terapeutică : é Medicamentele 
I ? i ‘ é 
Hipnotice barbiturice 
i ! glutetimidă 
metaqualoná : 
Anticonvulsivante fenitoiná 
) ) fenobarbital 
primidona 
ee . carbamazepiná 
MEE NOM uc a qup und" 
Analgezice-antiinflamatorii  . . fenazoná 
fenilbutazoná 
Diuretice | | spironolactonă 
ap a DÀ 
Antibiotice rifampicină 
| griseofulvină 
doxociclină 


Astia: 2i Ad AN ai d Eu a milano re ENE IRI NIN al. RE RENE O REA 

Fenobarbitalul (şi alte barbiturice) este un inductor enzimatic activ, 
care creşte activitatea enzimelor microzomiale oxidative, a glucuronil- 
transferazei, ca și a unor enzime nemicrozomiale — ALA-sintetaza, alde- 
hiddehidrogenaza. Efectul inductor începe după 2—3 zile de tratament, 
este maxim după o săptămînă sau mai mult si se menţine citeva zile sau 
săptămîni după oprirea administrării. Este stimulată metabolizarea unui 
număr mare de medicamente, printre care anticoagulantele orale, chini- 
dina, antidepresivele triciclice, corticosteroizii, ciclofosfamida, tetraciclina. 
De asemenea este crescutá metabolizarea unor steroizi fiziologici (hormoni 
steroidieni, colesterol, sáruri biliare), a vitaminelor K si D. Ca exem- 
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ple de interactiuni semnificative clinic, fenobarbitalul scade nivelul san- 
guin, respectiv eficacitatea anticoagulantelor orale (care sint inactivate 
prin metabolizare) si creste riscul reactiilor toxice la ciclofosfamida (care 
este activatá prin metabolizare). Toleranta la barbiturice se datoreste, in 
parte, stimulárii propriei lor metabolizári. Inductia sintezei glucuronil- 
transferazei si a unor proteine importante pentru transportul hepatic al 
bilirubinei explicá eficacitatea fenobarbitalului in hiperbilirubinemia si 
icterul nuclear al nou-náscutului, in icterul hemolitic si in unele cazuri 
de colestazá. In porfirie, barbituricele pot declansa crize grave, datoritá 
inducerii ALA-sintetazei, cu formarea de porfirine in exces. 

Rifampicina este un alt inductor enzimatic activ. Ea stimuleazá meta- 
bolizarea si scade eficacitatea anticoagulantelor orale, antidiabeticelor 
orale, a glucocorticoizilor si estrogenilor, putind fi cauzá de esec terapeu- 
tic, cind se asociazá acestor medicamente. Administratá la bolnavii cu 
dependenţă la metadoná, rifampicina poate declanșa simptome de absti- 
nentá, prin scăderea semnificativă a cantităţii de opioid în organism. 


6.2.4. INTERACTIUNI ASUPRA EXCRETIEI URINARE 


Excretia urinará a medicamentelor implicá, in primul rind, filtrarea 
glomerularü. Deoarece acest proces are loc numai pentru moleculele li- 
bere, nu pentru cele legate de macromoleculele proteice din plasmá, de- 
plasarea de pe proteinele plasmatice favorizeazá eliminarea urinará. Va- 
loarea fluxului sanguin renal este de asemenea importantă pentru elimi- 
nare, dar interactiuni la acest nivel nu sînt, de obicei, importante clinic. 

Diureticele, márind fluxul de uriná, cresc eliminarea medicamentelor 
prin interferarea reabsorbtiei lor tubulare. Fortarea diurezei este o mo- 
dalitate comuná de tratament a intoxicatiilor medicamentoase acute, diu- 
reticele cele mai folosite in acest scop fiind furosemidul si manitolul. 

Interactiuni medicamentoase se pot exercita la nivelul secrefiei tubu- 
lare. Acest proces foloseste doua tipuri de transportori activi — unul pen- 
tru anionii organici, celálalt pentru cationii organici. Deoarece transpor- 
torii sint putin specifici si au o limitá de saturare (,maxim tubular‘), 
medicamentele acide sau cele bazice pot intra in competitie pentru secre- 
tia tubulará. Fenomenul este mai bine cunoscut pentru substantele acide. 
Un exemplu este inhibarea secretiei tubulare (respectiv a eliminárii uri- 
nare) a penicilinelor, fenilbutazonei si salicilatilor, care toate au mole- 
culá acidá, de cátre probenecid, un alt acid organic. Acest antagonism 
este folosit terapeutic in cazul penicilinelor, care se pot asocia cu probe- 
necidul in scopul realizárii de concentratii sanguine mai mari si mai per- 
sistente — fenomen avantajos atunci cind antibioticul este injectat in 
dozá unicá pentru tratamentul unor boli venerice, sau pentru penicilinele 
foarte costisitoare (cum este carbenicilina), 

Modificarea pH-ului urinei influenţează reabsorbtia tubulară a medi- 
camentelor sau metabolitilor acizi sau baze slabe, cárora le modifica pro- 
portia formei neionizate si ionizate, ! 

„În cazul medicamentelor cu moleculă slab bazică, alcalinizarea urinei 
prin doze mari de bicarbonat creşte proporţia formei neionizate, mărind 
reabsorbtia tubulară. Bolnavii cu dependenţă la amfetamină sau la opioide 
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(mai ales metadoná), care cunosc acest fenomen, isi alcalinizeazá urina 
pentru a prelungi efectul toxic. Invers, in tratamentul intoxicatiei cu 
amfetaminá, opioide, imipramină, clorochiná, chinină, se acidificá urina 
cu doze mari de acid ascorbic, acid citric sau clorurá de amoniu, cresterea 
proportiei formei ionizate in urina acidá márind eliminarea. Amfetamina 
de exemplu, se eliminá mai putin de 3% pentru un pH al urinei de 8 si 
peste 509/,, cînd pH-ul este 5. 

Medicamentele slab acide se eliminá urinar mai putin cind urina este 
acidá. De aceea, de exemplu, bolnavii reumatici care primesc doze de sali- 
cilati mari, dar bine suportate, pot prezenta fenomene toxice, de sali- 
cism, cînd urina este acidifiată. Alcalinizarea urinei măreşte eliminarea 
fenobarbitalului, salicilatilor, probenecidului, acetazolamidei, sulfatiazolu- 
lui, nitrofurantoinei. In intoxicatiile acute cu fenobarbital sau salicilati, 
care se eliminá prin uriná sub forma activa in mare másurá, administrarea 
de bicarbonat de sodiu grábeste eliminarea toxicului. 


6.3. INTERACTIUNILE MEDICAMENTOASE DE, ORDIN 
FARMACODINAMIC 


Interactiunile de ordin farmacodinamic implică intervenţii la nivel 
molecular sau la nivelul diferitelor sisteme fiziologice complexe. 

Interactiunile sint de tip sinergic, atunci cind medicamentele actio- 
neazá in acelasi sens si de tip antagonic, cind actioneazá in sens contrar. 
In cadrul interrelatiilor sinergice se disting: adifia, cind efectele se su- 
meazá si potențarea, cînd efectul global este mai mare decit suma efecte- 
lor partiale. Antagonismul poate fi partial, cind efectul global este mai 
mic decit suma efectelor partiale si total, atunci cind efectul global este 


nul*, 


6.3.1. INTERACTIUNILE FARMACODINAMICE 
LA NIVEL MOLECULAR 


Asocierea a 2 substante care actioneazá agonist deplin asupra acelorași 
farmacoreceptori provoacă efecte aditive. De exemplu, efectele vasodila- 
tator, bradicardizant sau bronhospastic al substantelor parasimpatomi- 
metice, care actioneaza asupra receptorilor muscarinici, se sumeazá atunci 
cind acestea se asociazá intre ele. Asocieri de acest fel nu sînt obisnuit 
justificate, deoarece nu realizează un efect mai intens decit cel obţinut 
prin mărirea dozei uneia dintre componentele asociaţiei. Acelaşi consi- 
derent este probabil valabil pentru medicamente ca analgezicele antiin- 
flamatorii şi antipiretice, care asociate între ele isi sumeazá efectele te- 
rapeutice fárá alt beneficiu, dar cu riscul unei game considerabil crescute 
de reactii adverse. MN NM 

Antagonistii pot bloca receptorii, fixindu-se reversibil pe suprafata 
activa a acestora. In acest sens antagonismul este de tip competitiv, pro- 
babilitatea fixarii de receptori a moleculelor agoniste și antagoniste fiind 


* Terminologia privind tipurile de interrelatii farmacodinamice este foarte 
diferitá, in functie de autori, ceea ce creeazá, de multe ori, confuzie. 
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in functie de cantitatea acestor molecule si de afinitatea lor relativá fata 
de receptori. Pentru ca sá-si produca efectul in prezenta antagonistului, 
agonistul trebuie administrat in doze mai mari, care să-i permită să in- 


vingá in tompetitia cu antagonistul. Corespunzátor, se poate considera 
cá antagonistul scade poten- 


ta agonistului, deplasind spre 
TM dreapta, fárá 2 modifice, 
gf curba log dozá-efect a aces- 
siitag arn tuia. Exemple sint antagoni- 
zarea efectelor muscarinice 
ale parasimpatomimeticelor 
prin atropină, a efectelor sti- 
mulante beta-adrenergice ale 
izoprenalinei prin proprano- 
lol, a efectelor histaminei 
prin antihistaminice, a efec- 
telor morfinei prin naloxona. 
ee Propranololul, de exemplu, 
Log 002 i împiedică efectul tahicardi- 
Fig. 24. — Modificarea curbei log doză-efect zant al izoprenalinei; aceasta 
produsă de un agonist, sub influența unui an- rămîne însă capabilă să mă- 
tagonist competitiv si a unui antagonist necom- rească frecvenţa inimii, dacă 
petitiv. se administrează in doze mai 
mari. Antagonismul compe- 
titiv se poate referi la efecte utile terapeutic, contraindicind asocierea 
celor 2 tipuri de medicamente, dar si la efecte nedorite. sau fenomene 
toxice, ceea ce indicá asocierea agonistilor si antagonistilor. De exemplu, 
atropina in doze mari este indicatá in tratamentul intoxicatiilor cu sub- 
stante parasimpatomimetice, sau nalorfina in intoxicatiile cu substante 
opioide. 

Antagonistii necompetitivi blochează receptorii, astfel încît antagonistii, 
chiar în concentraţii foarte mari, nu pot deplasa antagonistul. Curba log 
doză-efect a agonistului va avea, în aceste condiţii, o înălțime şi o pantă 
mai mică, sau acesta va deveni inactiv. Astfel acţionează fenoxibenzamina, 
un blocant alfa-adrenergic, care antagonizează necompetitiv, dar rever- 
sibil, efectele alfa ale adrenalinei si noradrenalinei. Fenoxibenzamina se 
foloseşte ca vasodilatator, împiedicînd efectele stimulatoare ale noradre- 
nalinei endogene, mediator chimic simpatic, asupra musculaturii netede 
vasculare. | 

Agonistii parfiali, administrati în doze mari, antagonizeazá efectul 
agonistilor deplini, ocupind receptorii in locul acestora, pentru o activi- 
tate intrinsecá comparativ mai micá. Asa se explicá antagonismul intre 
nalorfiná (agonist partial) si morfiná (agonist deplin), folosit in intoxica- 
fla acuta cu morfiná si cu alte substante opioide. 
le Ape put md oe anpipamenta se pot fixa pe alte porţiuni ale macromo- 
m modif ii eut i guprateta activá. Aceastá fixare poate deter- 
legüril altos A B osteric ale suprafetei active, cu consecinte asupra 
deae el e cout: e aceasta si asupra actionárii receptorului. Efecte 
ză IRU Pi t explica interrelatii agonist-antagonist care nu se confor- 

tiunii maselor, ca si unele fenomene de potentare. 
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Un alt tip de interactiuni la nivel molecular se exercitá asupra ma- 
cromoleculelor cu funcţii de transportor pentru medicamente sau sub- 
stante endogene. Exemple importante se referá la mecanismele transpor- 
toare pentru catecolaminele fiziologice. Guanetidina, o substantá neuro- 
simpatoliticá, pátrunde in terminatiile simpatice, pe care le paralizeazá, 
folosind mecanismul ce asigură, in mod normal, recaptarea mediatorului 
chimie din fanta sinapticá, prin membrana presinapticá, in citoplasma 
neuronală. Între guanetidină si simpatomimeticele indirecte (amfetaminá, 
efedrină) există un antagonism reciproc, explicat prin competiţia pentru 
mecanismul transportor prin membrană. Antidepresivele triciclice îm- 
piedică atit efectele simpatomimeticelor indirecte, cit şi pe cele ale guane- 
tidinei, deoarece blochează același mecanism transportor. Antagonismul 
dintre digitalice, care cresc forţa contractilă a miocardului şi antagonistii 
calciului, de felul verapamilului, care o deprimă, se explică prin faptul 
că primele stimulează si ultimele inhibă mecanismul transportor al cal- 
<iului în celulele miocardice. 


6.3.2. INTERACŢIUNILE FARMACODINAMICE LA NIVELUL 
UNOR SISTEME ANATOMOFIZIOLOGICE 


Interacțiunile sinergice si antagonice se pot datora interesării unor ma- 
cromolecule receptoare (sau transportoare) diferite, dar în interrelatii 
funcţionale la nivelul diverselor sisteme anatomofiziologice din orga- 
nism. Astfel, acţionarea receptorilor muscarinici de pe membrana fibre- 
lor miocardice provoacă deprimarea, iar acționarea receptorilor beta- 
adrenergici provoacă stimularea inimii, fenomene antagonice care decurg 
din funcţiile parasimpaticului și simpaticului în reglarea activităţii orga- 
nului. Simpatomimeticele si aminofilina acţionează sinergic asupra inimii 
și bronhiilor, ambele provocind acumulare de adenozinmonofosfat ciclic, 
dar prin mecanisme diferite (activarea adeninciclazei, respectiv inhibarea 
fosfodiesterazei). Neurolepticele fenotiazinice blochează receptorii dopa- 
minergici şi noradrenergici la nivelul unor sinapse din creier, provocînd 
sindromul neuroleptic. Interrelatiile formațiunilor afectate de fenotiazine 
cu alte formaţiuni centrale determină o reacţie sporită la diferite depri- 
mante centrale — anestezice generale, hipnotice, analgezice opioide; la 
potentare contribuie şi proprietăţile inhibitoare enzimatice ale fenoti- 
azinelor, care determină o micsorare a metabolizării altor medicamente, 
cu creşterea concentrației lor plasmatice. 


Inhibitorii de monoaminooxidazá favorizează acumularea de catecol- 
amine la nivelul unor sinapse periferice jsi centrale. In aceste condiţii 
efectul hipertensiv al amfetaminei si altor simpatomimetice indirecte este 
crescut, datorită disponibilului mai mare de mediatori chimici. Inhibitorii 
de morfoaminooxidazá potenteaza şi efectele medicamentelor din alte grupe 
farmacodinamice — antidepresive triciclice, anestezice generale, opioide — 
datorită atit unor modificări de ordin farmacodinamic, cit si interferării 
metabolizării acestora prin inhibitie enzimatică. 

Uneori, relaţiile sinergice si antagonice includ intervenţia unor me- 
canisme adaptative complexe. Un exemplu ilustrativ priveşte asociatia hi- 
dralazină-propranolol-diuretic, larg folosită în tratamentul hipertensiunii 
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TABELUL XXXIII 


CITEVA INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE CU IMPLICATII CLINICE 
NEDORITE (CERTE SAU PROBABILE) (dupá MEDICAL LETTER, 


1977, 19, 2, 5 — modificat) 


a R 


Medicamentele 
în interacţiune 


1 


Efectele nedorite 


2 


Mecanismul probabil 


——————————————— 


3 


————————————————————————————— 


Alopurinol cu: 
anticoagulante orale 


azatiopriná 
ciclofosfamidá 
mercaptopuriná 


Antiacide gastrice cu: 
digoxiná 


izoniazidá 


tetracicline (oral) 


Anticoagulante orale cu: 
acid nalidixic 
alcool — intoxicație |- 
cronică... 
— intoxicație 
acută 
alopurinol 
asociaţii estro-progestative 
barbiturice ul 
clofibrat 
cloralhidrat 
cloramfenicol 
colestiramină 


fenilbutazonă 


fenitoiná 
glutetimidá 
griseofulviná 


indometaciná . 
me p. 


cresterea efectului anti- 
coagulant 

creșterea toxicității aza- 
tioprinei : 
cresterea toxicitatii ciclo- 
fosfamidei 

cresterea toxicitátii mer- 
captopurinei 


scăderea efectului digo- 
xinei 

scăderea efectului izonia- 
zidei (compușii de alu- 
miniu) 

scăderea efectului tetra- 
ciclinelor 


creşterea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului anti- 
coagulant 

creşterea efectului anti- 
coagulant 

creşterea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului anti- 
coagulant 

creșterea efectului anti- 
coagulant 

creșterea efectului anti- 
coagulant 

creșterea efectului anti- 
coagulant 

creşterea efectului anti- 
coagulant | 
creșterea efectului anti- 
coagulant 


creșterea toxicității feni- 
toinei 

scăderea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului anti- 
coagulant 

creşterea efectului anti- 
coagulant i 


inhibarea enzimelor mi- 
crozomiale 
inhibarea metabolizării 


inhibarea metabolizării 


inhibarea metabolizării ` 


micşorarea absorbției 


micşorarea absorbției 
micşorarea absorbției 


deplasare de pe proteine 
stimularea metabolizárii 
inhibarea metabolizării 


inhibarea enzimelor mi- 
crozomiale 

mărirea activităţii unor 
factori ai coagulării 
inducția enzimelor micro- 
zomiale 

deplasare de pe proteine 


deplasare de pe proteine 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 
micsorarea absorbtiei 


deplasare de pe proteine, 
inhibitia enzimelor mi- 
crozomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale i 
inducția enzimelor micro 
zomiale ; 
inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia functiei plache- 
tare s 


n CT AIC HIE MUNERE E M 


190 


CE Scanned with OKEN Scanner 


1 


TABELUL XXXIII (continuare) 


2 


3 


——— — — —————— —————————————————————————— 


metronidazol 
rifampiciná 

salicilati (2 g/zi) 
steroizi androgeni si 
anabolizanti 

sulfamide antibacteriene 

sulfamide antidiabetice 

hormoni tiroidieni 

vitaminá E 

Antihipertensive cu: 

anestezice generale, 
alcool, analgezice 
opioide, antihistaminice, 
hipnotice, neuroleptice, 


tranchilizante 
simpatomimetice 


Clonidină cu: 
antidepresive triciclice 
tolazoliná 

Diazoxid cu: 


fenitoiná 


Guanetidiná cu: 
antidepresive 
iriciclice 


fenotiazine 


hipoglicemiante 


Metildopa cu: 
haloperidol 


litiu 

Antimicrobiene : 

Acid aminosalicilic cu: 
probenecid 


Acid nalidixic cu: 
anticoagulante orale 


creşterea efectului anti- 
coagulant (posibil) 
scăderea efectului anti- 
coagulant 
creşterea efectului anti- 
coagulant i 
cresterea efectului anti- 
coagulant 


cresterea efectului anti- 
coagulant 
cresterea efectului hipo- 
glicemiant (tolbutamidá) 
cresterea efectului anti- 
coagulant 
creșterea efectului anti- 
coagulant 


hipotensiune 


scăderea efectului antihi- 
pertensiv 


scăderea efectului antihi- 
pertensiv 
scăderea efectului antihi- 
pertensiv 


scăderea efectului anti- 
convulsivant al fenitoi- 
nei 


scăderea efectului antihi- 
pertensiv 


‘scăderea efectului antihi- 


pertensiv 


cresterea efectului hipo- 
glicemiant 


creșterea toxicității halo- 
peridolului . 
creşterea toxicității litiu- 
lui 


creşterea toxicității aci- 
dului aminosalicilic 


creşterea efectului anti- 
coagulant 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inducția enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia funcției plache- 
tare, scáderea protrombi- 
nemiei 

modificarea afinitátii re- 
ceptorului pentru vita- 
mina K (?) 

deplasare de pe proteine 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 
cresterea catabolizárii fac- 
torilor coagulárii 
? 


sinergism 


antagonism, inhibarea 
captării noradrenalinei 
in terminatiile simpatice 


? 
3 


inhibarea captárii guane- 
tidinei in terminatiile 
simpatice 
inhibarea captárii guane- 
tidinei în  terminatiile 
simpatice 

? 


márirea excretiei renale 


deplasare de pe proteine 
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Amfotericind B cu: 
curarizante 


digitalice 


Antibiotice aminoglico- 
zidice cu: 
acid etacrinic 
cefaloridina 
cefalotina 
curarizante 
digoxiná 


polimixiná 

Cefaloridină cu: 

acid etacrinic 

antibiotice aminogli- 
cozidice 

furosemid 

Cefalotiná cu: 
antibiotice aminogli- 
cozidice 

Cloramfenicol cu: 

anticoagulante orale 


fenitoiná 
hipoglicemiante 


Griseofulviná cu: 
anticoagulante orale 


Izoniazidá cu: 
alcool (alcoolism cronic) 


antiacide cu aluminiu 
disulfiram 

fenitoiná 

Polimixine cu: 

antibiotice aminoglicozi- 


dice 
curarizante 


Rifampiciná cu: 
anticoagulante orale 


asociatii estro-progestative 
corticosteroizi 


hipoglicemiante 


cresterea efectului cu- 
rarizant 

creşterea toxicității digi- 
talicelor 


creşterea ototoxicitátii 
creşterea nefrotoxicitatii 
creșterea nefrotoxicitatii 
creşterea curarizării 
scăderea (?) efectului di- 
goxinei (neomicina) 
creşterea nefrotoxicitátii 


creșterea nefrotoxicitatii 
creșterea nefrotoxicitátii 


creșterea nefrotoxicitátii 


creşterea nefrotoxicitátii 


creşterea efectului anti- 
coagulant 

creşterea toxicității feni- 
toinei 

creşterea hipoglicemiei? 


scăderea efectului anti- 
coagulant 


scăderea efectului izonia- 
zidei? 

scăderea efectului izonia- 
zidei 

tulburări psihotice, ataxie 


creşterea toxicității feni- 
toinei 


— 
cresterea nefrotoxicitátii 


cresterea efectului cura- 
rizant 


scăderea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului estro- 
genilor 

scăderea efectului corti- 
costeroizilor 

scăderea efectului hipo- 


glicemiant  (tolbutami- 
dă?) 


hipokaliemie 


hipokaliemie 


aditie 

aditie? 

aditie? 

aditie 

micşorarea absorbției 


aditie 


aditie? 
aditie 


aditie 


aditie? 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 


cresterea metabolizárii 
micsorarea absorbtiei 


modificarea metabolismu- 
lui dopaminei 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 


aditie 


aditie 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 

cresterea metabolizárii 
estrogenilor 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 
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metadoná 

Sulfamide antibacteriene 
cu: 

:anticoagulante orale 


hipoglicemiante 


Tetracicline cu: 
antiacide gastrice 


barbiturice 
carbamazepiná 
diuretice 
fier (oral) 
metoxifluran 
Barbiturice cu: 
alcool — intoxicatie 
cronicá 
— intoxicatie 
acutá 
anticoagulante orale 
antidepresive triciclice 
chinidiná 
corticosteroizi 


tetracicline . 


Chinidină cu: 
barbiturice 


curarizante 
fenitoina 


Cloral hidrat cu: 
alcool 


anticoagulante orale 
furosemid 
Colestiraminá cu: 
anticoagulante orale 
digitalice 


hormoni tiroidieni 


sindrom de abstinentá la 
metadoná 


creşterea efectului anti- 
coagulant 

creşterea efectului hipo- 
glicemiant 
(sulfafenazonă-tol- 
butamidă) 


scăderea efectului tetra- 
ciclinelor 

scăderea efectului doxi- 
ciclinei 
scăderea efectului doxi- 
ciclinei 
creşterea ureei sanguine 


scăderea efectului . tetra- 
ciclinelor i 
creşterea nefrotoxicitátii 


scăderea efectului seda- 
tiv | 
creșterea efectului depri- 
mant central 
scăderea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului anti- 
depresiv 

scăderea efectului chini- 
dinei 

scăderea efectului corti- 
costeroizilor 

scăderea efectului . doxi- 
ciclinei 


scăderea efectului chini- 
dinei I 
scăderea efectului curari- 
zant ' 
scăderea efectului chini- 
dinei 


creșterea efectului hipno- 
tic 

creșterea efectului anti- 
coagulant 

instabilitate vasomotorie 


scăderea efectului anti- 
coagulant 

scăderea efectului digi- 
toxinei 

scăderea efectului . hor- 
monilor 


inducția enzimelor micro- 
zomiale 


deplasare de pe proteine 
deplasare de pe proteine, 
inhibarea metabolizării, 
inhibarea excretiei re- 


nale 


micşorarea absorbției 


inducția enzimelor micro- 


zomiale 


inducția enzimelor micro- 


zomiale 

proprietăți antianaboli- 
zante ale tetraciclinelor 
micşorarea. absorbției 


? 
creşterea metabolizării 
aditie 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 
inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 
aditie 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 


sinergism 

deplasare de pe proteine 
? 

micşorarea absorbției 


micșorarea absorbției 


micşorarea absorbției 
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Corticosteroizi cu: 
barbiturice 


diuretice (cu exceptia d. 
antialdosteronice) 
fenitoină 

rifampicină 


Curarizante cu: 
amfotericiná B 


analgezice opioide 

antibiotice aminoglicozidi- 
ce (parenteral) 

chinidiná 

diuretice (cu exceptia d. 
antialdosteronice) 
polimixine (parenteral) 
procainá 


Digitalice cu: 
amfotericina B 


antiacide 
colestiraminá 


diuretice (cu exceptia d. 
antialdosteronice) ` 


fenilbutazoná 
neomiciná 
salazosulfapiridiná 
simpatomimetice ` 


Disulfiram cu: 
alcool 


anticoagulante orale 
izoniazidă 


Diuretice (excepţie d. an- 
tialdosteronice) cu: 
corticosteroizi 


curarizante 


digitalice 
litiu 


scăderea efectului corti- 
costeroizilor 

creșterea pierderii de po- 
tasiu 

scăderea efectului  corti- 
costeroizilor 

scăderea efectului corti- 
costeroizilor 


creşterea efectului cura- 
rizant 

creşterea deprimării res- 
piratorii 

bloc neuromuscular 


creşterea efectului cura- 
rizant 

creşterea efectului cura- 
rizant 

bloc neuromuscular 
creșterea efectului cura- 
rizant 


creșterea toxicității digi- 
talicelor ~i 
scăderea efectului dig 
. xinei " 
Scáderea efectülui digito- 
xinei i 

cresterea toxicitátii digi- 
talicelor (aritmii ectopi- 
ce) 

scáderea efectului digito- 
xinei 

scăderea efectului digito- 
xinei? 

scăderea efectului digoxi- 
nei? ~ 

risc crescut de aritmii 


reactii toxice 


cresterea efectului  anti- 
coagulant 

tulburări psihotice, ata- 
xie 


cresterea pierderii de po- 
tasiu 

cresterea efectului cura- 
rizant 

risc crescut de aritmii 
cresterea toxicitatii litiu- 
lui 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 

aditie 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 

hipokaliemie 

aditie 

aditie 

aditie 

hipokaliemie 

aditie 

aditie 

hipokaliemie 

micșorarea ‘absorbtiei 

micşorarea absorbtiei 

hipokaliemie 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 

micsorarea absorbtiei 

micsorarea absorbtiei 

aditie 

inhibarea metabolizárii al- 
coolului la nivelul acetal- 
dehidei 

inhibitia enzimelor micro- 


zomiale 
modificarea metabolizării 


dopaminei 
aditie 
hipokaliemie 


hipokaliemie io . 
micşorarea. excretiel uri- 
nare 
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tetracicline 
Acid etacrinic cu: i 
antibiotice aminoglicozi- 
dice 
cefaloridină 
Furosemid cu: 
cefaloridină 
cloral hidrat 
Spironolactonă cu: 
săruri de potasiu 
salicilati 
Triamteren cu: 
sáruri de potasiu 
Fenilbutazoná cu: 
anticoagulante orale 
digitoxiná 
fenitoiná 
metotrexat 
sulfamide antidiabetice 
Fenitoinà cu: 
alcool — intoxicatie cro- 
nicá 
anticoagulante orale 
chinidiná 
cloramfenicol 
corticosteroizi 
diazoxid 
fenilbutazoná 
izoniazidá 
salicilati 


Hipoglicemiante orale cu: 
alcool 


guanetidiná 
IMAO 


propranolol 


cresterea ureei sanguine 


cresterea ototoxicitátii 
cresterea nefrotoxicitatii 


cresterea nefrotoxicitatii 
labilitate vasomotorie 


hiperkaliemie 
Scáderea natriurezei 


hiperkaliemie 


cresterea efectului  anti- 
coagulant 

scáderea efectului digito- 
xinei 

cresterea toxicitátii feni- 
toinei 

cresterea toxicitátii meto- 
trexatului 

cresterea efectului hipo- 
glicemiant 


scăderea efectului anti- 
convulsivant 

creșterea toxicității feni- 
toinei 
creşterea toxicității feni- 
toinei 

creşterea toxicității feni- 
toinei 

scăderea efectului corti- 
costeroizilor 

scăderea efectului anti- 
convulsivant 

creşterea toxicității feni- 
toinei 

creşterea toxicității feni- 
‘toinei 

cresterea toxicitátii feni- 
toinei 


fenomene toxice uşoare 
de tip disulfiram 
creșterea efectului hipo- 
glicemiant al alcoolului 
(mai ales pe nemincate) 
creşterea efectului hipo- 
glicemiant 

creşterea efectului hipo- 
glicemiant 

favorizarea hipoglicemiei 


proprietăţi antianabolizan- 
te ale tetraciclinelor 


aditie 
aditie 


aditie 
? 
aditie 
? 


aditie 


deplasare de pe proteine, 
inhibarea metabolizárii 
inductia enzimelor micro- 
zomiale 

deplasare de pe proteine 


deplasare de pe proteine 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 


cresterea metabolizárii 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inductia enzimelor micro- 
zomiale 


deplasare de pe proteine 
inhibitia enzimelor micro- 


zomiale. 
deplasare de pe proteine 


inhibarea metabolismului 
intermediar al alcoolului 
inhibarea gluconeogenezei 


? 
? 


mascarea simptomelor ve- 
getative de hipoglicemie, 
scáderea glicogenolizei? 
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salicilati 

steroizi anabolizanti 
Fenforminá cu: 

alcool M . 
Sulfamide antidiabetice cu: 
anticoagulante orale 
cloramfenicol 
fenilbutazoná 

rifampiciná 


sulfamide antibacteriene 


Levodopa cu: 
fenitoiná 


fenotiazine 


IMAO 


papaveriná 

piridoxiná 

proteine (alimentare) 
Metotrezat cu: 


fenilbutazoná 
salicilati 


Probenecid. cu: 
acid aminosalicilic 
salicilati 

Psihotrope 

Antidepresive triciclice cu: 
barbiturice 

clonidină 


guanetidiná 


IMAO 
simpatomimetice 


Diazepam cu; 
. alcool 
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cresterea efectului hipo- 
glicemiant 
cresterea efectului hipo- 
Blicemiant 


acidozá lacticá 


creşterea efectului hipo- 
glicemiant (tolbutamidă) 
creșterea efectului hipo- 
glicemiant? 

creşterea efectului hipo- 
glicemiant 

scăderea efectului hipo- 
glicemiant (tolbutamidă) 
creșterea efectului hipo- 
glicemiant (sulfafenazol- 
tolbutamidá, clorpropa- 
mida) 


scáderea efectului levo- 
dopei 

scăderea efectului levo- 
dopei 

crize hipertensive 


scăderea efectului levo- 
.. dopei 


scáderea efectului levo- 
dopei 
scáderea efectului levo- 
dopei 


cresterea toxicitátii me- 
totrexatului 
creşterea toxicității me- 
totrexatului 


creșterea toxicității aci- 
dului aminosalicilic 
scăderea efectului urico- 
zuric 


scăderea efectului anti- 


depresiv 

scăderea efectului anti- 
hipertensiv 

scăderea efectului anti- 
hipertensiv 


hiperpirexie, convulsii 
crize hipertensive 


creşterea efectului depri- 
mant central 


deplasare de pe proteine, 
aditie 


sinergism 


inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibitia enzimelor micro- 
zomiale 

inhibarea metabolizárii 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 

deplasarea de pe protei- 
ne? 


? 


blocarea receptorilor do- 
paminergici 

creşterea depozitelor si 
eliberarea dopaminei şi 


- noradrenalinei .. 
? 


cresterea decarboxilárii in 
periferie 
micsorarea absorbtiei 


deplasare de pe proteine 
deplasare de pe proteine 
micşorarea excretiei rena- 


le 
? 


inductia enzimelor micro- 
zomiale 
? 


inhibarea captárii in ter- 
minatiile simpatice 
? 


inhibarea captării nora- 
drenalinei 


aditie 
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Haloperidol cu: 
Jitiu 
metildopa 

IMAO cu: 


antidepresive triciclice 
hipoglicemiante 


levodopa 
petidiná (morfinice) 
simpatomimetice 


tiraminá (în alimente, 
bere, vin) 


Meprobamat cu: 
alcool — intoxicație 
cronică 
— intoxicație 
acută . 
Litiu cu: = 
diuretice (cu excepţia d. 
antialdosteronice) 
haloperidol j 


metildopa 

Fenotiazine cu: 

alcool, anestezice genera- 
le, barbiturice si alte 
hipnotice, opioide 
guanetidină 

levodopa 


Salicilafi cu: 
alcool 
anticoagulante orale 
fenitoină 
hipoglicemiante 
metotrexat 


probenecid 


spironolactonă 


PI 


TABELUL XXXIII (continuare) 


creșterea toxicității halo- 
peridolului 
creşterea toxicității halo- 
peridolului 


hiperpirexie, convulsii 

creșterea efectului hipo- 
glicemiant 

crize hipertensive 


hipertensiune, hipotensiu- 
ne, comă 


crize hipertensive 


crize hipertensive 


scăderea efectelor sedati- 
ve 

creşterea efectelor depri- 
mante centrale 


creşterea toxicității litiu- 
lui 

creşterea toxicității halo- 
peridolului 

creşterea toxicității litiu- 
lui và 


cresterea efectelor depri- 
mante centrale 


scăderea efectului anti- 
hipertensiv 


scăderea efectului levo- 
dopei 


singerüri digestive 
cresterea efectului anti- 
coagulant? 

creşterea toxicitátii feni- 
toinei i 

creşterea efectului hipo- 
_glicemiant 

cresterea toxicitátii me- 
totrexatului 

scăderea efectului urico- 
zuric 

scáderea natriurezei 


? 
? 


creşterea depozitelor, eli- 
berarea dopaminei si nor- 
adrenalinei 

inhibarea metabolizării pe- 
tidinei, fenomene adre- 
nergice? 

creşterea depozitelor, eli- 
berarea dopaminei si nor- 
adrenalinei 

inhibarea metabolizárii ti- 
raminei, cresterea elibe- 
rárii de noradrenaliná 


cresterea metabolizárii 


aditie, scáderea metaboli- 
zárii 

micsorarea excretiei rena- 
le ; 


? 
? 


sinergism 


blocarea captării guaneti- 


dinei în terminatiile sim- 
patice 

blocarea receptorilor do- 
paminergici 


aditie 
inhibarea  functiilor pla- 


chetare 
deplasare de pe proteine 


deplasare de pe proteine, 
aditie 
deplasare de pe proteine 

? 


? 
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Simpatomimetice cu: 


antidepresive triciclice crize hipertensive inhibarea captárii nora- 
drenalinei 

antihipertensive scăderea efectului anti- | antagonism, inhibarea cap- 

hipertensiv tării  noradrenalinei in 

terminatiile simpatice 

ciclopropan, halotan si al- aritmii cardiace aditie? 

te anestezice halogenate 

digitalice aritmii cardiace aditie 

IMAO crize hipertensive cresterea depozitelor, eli- 


berarea noradrenalinei 
Tiroidd, hormoni tiroidieni 
cu: 
anticoagulante orale creșterea efectului  anti- | creșterea catabolizárii fac- 
coagulant torilor coagulárii 


Eu 


arteriale. Hidralazina provoacá scádere tensionalá prin vasodilatatie di- 
rectá. dar aceasta determiná o reactie simpaticá cu tahicardie, cresterea 
secreției de renină si reținerea de sare si apă, care apar ca efecte ne- 
dorite, tinzind sá anuleze efectul antihipertensiv. Asocierea propranolo- 
lului si diureticului adaugá un efect hipotensiv propriu acestor substante 
si combate tahicardia, hiperreninemia si retentia hidrosaliná. 


Alte situatii de sinergism sau antagonism se datoresc unor modificári 
ale compoziţiei mediului intern, care schimbă reactivitatea tisulară. Diu- 
reticele, de exemplu, administrate in doze mari, potenteazá efectul toni- 
cardiacelor asupra automatismului ectopic; consecutiv crește riscul arit- 
miilor, care pot îmbrăca forme grave. Fenomenul se explică prin hipo- 
kaliemia generată de diureza excesivă. | 
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_7. INTRODUCEREA MEDICAMENTELOR NOI 
IN TERAPEUTICĂ, EVALUAREA EFICACITÁTII 
ŞI SECURITĂŢII MEDICAMENTELOR 


Creșterea considerabilă a numărului de substanțe cu perspective de 
utilizare terapeutică a pus, în mod acut, problema realizării unor studii 
riguroase la animalele de laborator şi la om. Probele pe care trebuie să 
le treacă un medicament nou sînt foarte severe. Actualmente. din circa 
100 de compuși noi, experimentați pe animale, unul singur are șanse să 
ajungă la testarea clinică, iar din 45 de compuși evaluati clinic, unul sin- 
gur va ajunge, cu probabilitate, medicament. În plus, dintre cele 200— 
400 de preparate noi (medicamente unice sau asociaţii), introduse anual 
în circuitul farmaceutic pe plan mondial, puţine rezistă la proba timpului. 

Reglementările oficiale, care în trecut se limitau la controlul calităţii 
preparatelor medicamentoase, cuprind actualmente referiri privind eva- 
luarea preclinică si clinică a medicamentului nou, ca Si urmărirea efi- 
cacitátii si securitátii medicamentelor pe tot timpul folosirii lor. S-au 
dezvoltat metode de testare toxicologică și de stabilire a raportului între 
beneficiul terapeutic si riscul de reacţii adverse, a fost precizată meto- 
dologia studiului clinic controlat. Implicatiile socio-economice ale proble- 
maticii medicamentului, necesitatea folosirii raționale a mijloacelor chi- 
mice de profilaxie şi tratament preocupă astăzi nu numai specialiștii, ci 
întreaga colectivitate, fiind de domeniul politicii de stat. Interrelatiile între 
producător (industria chimico-farmaceutică), cei care recomandă si pre- 
pară (medici si farmaciști) si cei care folosesc medicamentul sint armoni- 
zate pe linie de stat, astfel încît populaţia să dispună, în condiţii avanta- 
joase, de preparate farmaceutice de calitate. 


7.1. EVALUAREA PRECLINICĂ A MEDICAMENTELOR 


Evaluarea preclinică, la animalele de laborator, se face folosind teste 
calitative, în vederea decelării acţiunilor farmacologice de interes şi teste 
cantitative, în vederea determinării potentei și toxicității prin mijlocirea 
relaţiilor doză-efect. 

În faza de început se procedează la screening-ul farmacologic (de la 
termenul englez to screen=a trece prin sită), prin care se stabileşte dacă 
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TABELUL XXXIV 


CERCETARILE NECESARE PENTRU INTRODUCEREA 
IN TERAPEUTICÀ A UNUI MEDICAMENT NOU 


SUBSTANTA ACTIVA. Cercetüri experi- 
mentale la animale de laborator: farma- 
codinamie, farmacotoxicologie (inclusiv 
teratogenitate, mutagenitate, canceroge- 
nezá), farmacocineticá. Cercetári fizico- 
chimice: continut, proprietáti fizico-chi- 
mice, identitate, puritate, stabilitate 
AUXILIARELE. Cercetári experimentale 
la animale de laborator: farmacodinamie, Cercetüri de farmacologie cli- 
toxicologie (toxicitate acutá, toxicitate a nicü si terapeuticü: farmaco- 
dozelor repetate, teratogenitate), efect a- ——— — 7 dinamie, farmacocinetică, efi- 
supra absorbției. Cercetări fizico-chimice: cacitate terapeutică, reacţii 
conţinut, proprietăţi fizico-chimice, iden- adverse, interacțiuni. 
titate, puritate, stabilitate Cercetări farmaceutice: uni- 
FORMA FARMACEUTICĂ. Cercetări far- > formitatea conţinutului, sta- 


MEDICAMENTUL FINIT. 


maceutice: compatibilitate, eliberare, sta- >- bilitate 
bilitate, toleranţă, aspect şi palatibilitate 
etc. 


MATERIALUL PENTRU AMBALAJ. Tes- 

te microbiologice, compoziţie, puritate, 
compatibilitate farmaceuticá si cu uzul 
terapeutic 


compusii de cercetat au sau nu anumite actiuni. Screening-ul simplu 
constă în utilizarea a unul sau două teste simple, care permit descoperi- 
rea substanţelor ce au o anumită acţiune. Dacă se investighează o serie 
nouă de compuși de origine naturală sau de sinteză, despre care nu există 
informaţii preliminare, se procedează la screening-ul orb. Această teh- 
nică, care foioseste baterii de teste simple, permite definirea rapidá si 
economicá, dar aproximativá, a profilului farmacologic general al substan- 
telor cercetate si aratá dacá acestea prezintá sau nu interes. Daca se 
investigheezá o substanță nouă de un anumit tip, sau se urmăresc anu- 
mite efecte farmacologice la o grupá de compusi, este necesará efec- 
tuarea unui screening programat, cuprinzind o baterie de teste relativ 
riguroase, orientate spre profilul farmacologic corespunzător; programul 
poate include şi metode semicantitative pentru cercetarea operativă a 
substanţelor care prezintă interes sau pentru compararea acestora cu 
medicamente cunoscute, ca si teste indicative pentru reacţiile adverse 
potenţiale. 

După terminarea screening-ului, substanţele cu perspective de utili- 
zare terapeutică se supun unor teste cantitative. Prin acestea se deter- 
mină relaţiile între doza sau concentraţia de medicament şi efectul far- 
macologic produs. Consecutiv este stabilită potenta, eventual se compara 
potentele a 2 sau mai multe substanţe. Testele de toxicitate constau in 
stabilirea toxicității acute, subacute și cronice (inclusiv a riscului terato- 
gen). Pentru stabilirea dozei letale se măsoară răspunsul cuantal cores- 
punzător, inregistrind procentajul de letalitate pentru diferite doze. 
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Pentru substantele care prezintá interes se fac si cercetüri farmaco- 
cinetice orientativ, privind absorbtia, distribuirea, metabolizarea Si eli- 
minarea din organism. | 

Reglementările din fara noastră prevăd cercetări preclinice de far- 
macodinamie, farmacocineticá si toxicologie. Cercetările farmacodinamice 
trebuie să evidentieze efectele farmacodinamice asupra animalelor sănă= 
toase (pe organismul întreg și pe organe izolate), efectele farmacoterapeu- 
tice (pe modele patologice experimentale) și să precizeze mecanismele de 
acţiune. Cercetările farmacocinetice au drept obiective determinarea con- 
centratiilor sanguine după doze unice, stabilirea vitezei si proportiei de 
absorbţie, măsurarea timpului de înjumătățire plasmatic, cercetarea ca- 
pacitátii de legare de proteinele serice şi a distribuirii în organism, a bio- 
transformării (inclusiv inducția enzimatică), a căilor si vitezei de elimi- 
nare, a cineticii dozelor repetate, a relaţiilor concentratie-actiune. Stu- 
dile toxicologice au ca scop determinarea toxicității acute si cronice, a 
tolerantei locale, a unor proprietăţi toxice speciale (alterarea capacităţii 
de reproducere, teratogenitatea, modificările perinatale, mutagenitatea, 
cancerogenitatea, dezvoltarea dependenţei — după caz). Pentru determi- 
narea toxicității acute — DL 50 — se utilizează cel puţin 2—3 specii de 
animale de laborator. (dintre care una nerozătoare), substanţa de cerce- 
tat administrindu-se pe cel putin 2 căi, dintre care una preconizată a fi 
folosită la om; animalele se observă timp de 7—14 zile. Toxicitatea cro- 


nică se determină numai pentru substantele care.s-au dovedit promitá- 
toare, in urma studiilor farmacodinamice si de toxicitate acută. Se admi- 


nistreazá 3 doze (cea mai mare reprezentind jumătate din. DL 50, cea mai 
mică 1/20 din DL 50), pe o durată cuprinsă între 2 săptămîni si 6—12 luni, 
în funcţie de timpul de administrare, presupus în condiții terapeutice, 
la om. Animalele se urmăresc la intervale de 1—3 zile, se efectuează 
periodic analize de laborator, iar la sfirșit se face autopsia completă, cu 
examene histologice. sig oitmnossco ; 


7.2. EVALUAREA CLINICA A MEDICAMENTELOR NOI 


Datele obţinute la animalele de laborator permit orientarea cercetării 
la om, dînd indicaţii asupra dozajului, eficacitatii clinice, reacţiilor ad- 
verse şi indicelui terapeutic. Există însă deosebiri, care pot fi importante, 
în reactivitatea farmacodinamicá si comportarea. fârmacocinetică a omu- 
lui, față de animale. Omul este caracterizat printr-un comportament com- 


plex, răspunsul la medicament fiind rezultanta unor interacțiuni compli- 


cate între medicament și ţesut, individualitatea biochimică şi psihică, 
mediul înconjurător, inclusiv mediul social. În plus, patologia umană 
are particularităţi neîntilnite la animale; efectele substanţelor medica- 
mentoase asupra unor simptome ca greata, pruritul, anxietatea, depre- 
siunea $i asupra majorităţii bolilor dermatologice sau neuropsihice nu pot 
fi evaluate decît în clinică. Dimensiunile omului și capacitatea lui de a 
coopera fac din acesta un subiect deosebit de avantajos pentru cercetare, 
dar aspectele morale, legale, sociale si economice, ca şi caracteristicile 
psihicului uman, impun limite planului experimental. Bolnavii nu repre- 
zintă unităţi identice, bolile se dezvoltă pe terenuri variate, au vechime 
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diferită, sînt mai mult sau mai. puţin complicate, au evoluţii diverse, 
prognosticul lor poate fi benign sau grav. Toate acestea fac necesară fo- 
losirea, in cercetarea farmacologicá la om, a unei metodologii specifice, 
deosebitá de cea utilizata la toate celelalte specii animale. 

 Evaluarea clinică a medicamentului nou are caracter prospectiv. si 
presupune o calificare prealabilă riguroasă. Planul cercetării pornește 
de la indicaţiile furnizate de studiile făcute la animalele de laborator. 
Cercetarea la om se desfăşoară în mai multe etape (sau faze), deosebite 
metodologic. Diferitele clasificări ale acestor etape, recomandate de 
O.M.S. sau prevăzute în reglementările oficiale ale diverselor tari, sînt în 
mare parte asemănătoare. În general se apreciază că planul nu trebuie 
să fie rigid, etapele fiind deseori întrepătrunse şi făcînd apel la comple- 
tări ale experimentării pe animale, 

" In tara noastră se prevăd 3 etape ale evaluării clinice, în vederea în- 
registrării şi autorizării medicamentelor noi. 


7.21. ETAPA I A EVALUĂRII CLINICE 


Etapa I, de farmacologie clinică umană, constă în studierea activităţii 
biologice și a proprietăţilor farmacocinetice, în tatonarea dozelor active 
şi a limitelor de securitate. Cercetarea se face pe un număr mic de vo- 
lunfari sănătoşi sau pe anumite categorii de bolnavi (cu stare generală 
bună, de preferinţă din categoria celor care ar putea beneficia de efectul 
medicamentului): Se exclud: din lot femeile gravide, copiii, bátrinii, bol- 
navii cu insuficienţă renală sau hepatică. Investigarea se face în condiţii 
de spitalizare, cu cea mai mare prudenţă, de către sau sub supravegherea 
directă a unui farmacolog clinic; Se urmăresc eventualele fenomene toxice 
pe termen. scurt, se: începe: studiul proprietăţilor farmacocinetice (ab- 
sorbtie, difuziune, concentraţie plasmatică, timp de înjumătățire, meta- 
boliti, excretie), sînt evaluate efectele farmacologice şi mecanismul 
acestora, se stabilesc calea de administrare și intervalul dintre doze, care 
vor fi folosite‘in etapa â l-a; îi AIA AI 

Se începe prin administrarea de doze foarte mici (1/10 din DL 10 
sau 1/3 din doza maximă suportată: de specia animală cea mai sensibilă, 
sau mai putin), care se cresc progresiv, la început repede, apoi lent (pe 
măsura apropierii de doza semnalată ca toxică pentru animalele de labo- 
rator) Fiecare experienţă -înregistrează un rezultat individual, trecerea 


la următoarea fiind dependentă : de acesta. Fiecare parametru — doze, 
căi de administrare, interval între doze; forme. farmaceutice ete. — se 


evaluează asupra 3—6 persoane. ! 


7.2.2, ETAPA A II-A A EVALUARII CLINICE 


; Etapa a II-a constă în primele încercări terapeutice. Cercetarea. ur-: 


măreşte confirmarea efectului farmacologic presupus ca util, la bolnavi 


al căror diagnostic.preteazá la aceasta — de exemplu reumatici pentru: 
efectul antiinflamator, bolnavi. cu dureri postoperatorii pentru efectul, 


analgezic, ; bolnavi cu hipertensiune - arterială | esenţială. pentru efectul 
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antihipertensiv etc. Sínt studiate relatiile dozá-efect, respectiv se tat 
neazá dozele optimale in tratament de scurtă durată, ca si desfá oin 
efectului în timp. Sint continuate investigaţiile de farmacocinetică ‘clinica, 
urmărind relaţia între efect şi concentratiile plasmatice, cinetica dozelor 
multiple, modificarea cineticii de către diferite stări patologice. Se con- 
semnează eventualele reacţii adverse, încercînd evaluarea raportului be- 
neficiu/risc terapeutic, De asemenea se urmăresc interacțiunile medica- 
mentoase de presupus. ; 

Studiul se efectueazá pe loturi omogene de bolnavi, de preferinta spi- 
talizati. Numárul subiectilor necesari este relativ mic (12— 50); el poate 
fi stabilit pe parcurs, pe másura inregistrárii rezultatelor pozitive, pentrü 
a evalua un anumit grad de eficacitate, cu o anumitá precizie (se folosesc 
tabele speciale). Cercetarea necesitá colaborarea farmacologilor, clinicie- 
nilor si a unui statistician. Criteriile de apreciere trebuie să aibă, in mă- 
sura posibilului, un caracter obiectiv. l 


7.2.3: ETAPA A III-A A EVALUĂRII CLINICE, 
... STUDIUL TERAPEUTIC CONTROLAT 


Etapa a III-a constă in studiul terapeutic controlat, adică în evalua- 
rea comparativă a eficacitatii si securităţii medicamentului, care a trecut, 
cu succes, probele primelor 2 etape. 3 rin 6 od 

Studiul controlat implicá comparatia simultaná a substantei de cerce- 
tat cu o alta substanta, placebo sau medicament de referintá. In acest fel 
poate fi stabilită ponderea reală “a factorilor farmacologici urmăriţi si 
aceea a unor factori neesentiali, intimplátori, care pot influenţa, inter- 
ferînd rezultatele. . FeO EA TPS] ' 
| en i ot ie a £4 -TABELUL XXXV 
STUDIUL TERAPEUTIC CONTROLAT — ELEMENTE DE PROTOCOL 


Studiul terapeutic controlat: evalüarea comparativá a eficacitatii si securitátii unui 
< medicament. jx EQ hes. 4 ie . i : 
1. Obiectivele evaluării: dacă medicamentul este eficace, care este eficacitatea 
comparativ cu alte medicamente cunoscute, incidenţa reacţiilor adverse. 
2. Tipul de studiu: comparaţie cu un placebo sau medicament de referință, des- 
chis sau orb (simplu sau dublu-orb). l E 
3. Bolnavii de cercetat: criteriile de includere si excludere din cercetare; numă- 
rul necesar. l 


4. Repartizarea. bolnavilor: loturi comparative, perechi potrivite, încrucişare, stu- 
diu secvențial; randomizare. | 


Indicii folosiţi: indici subiectivi şi obiectivi, cuantificare, înregistrare în timp. 


5 
6. Modul de înregistrare si raportare a rezultatelor: fise-tip de raportare. 
7. Modalităţile de prelucrare statisticd,, 

8 


/ Organizarea generală a cercetării. 


11* 
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Abordarea cercetárii clinice controlate presupune formarea unui co- 
lectiv, care sá cuprindá un farmacolog, clinicianul de specialitatea co- 
respunzátoare si un Statistician. Acestia stabilesc un plan foarte precis 
al cercetării, operațiune indispensabilă, care marchează, încă înainte de 


începerea investigării, calitatea acesteia. 
Pentru ca o comparaţie să fie corectă, bolnavii cuprinși în studiu tre- 


buie să fie, în limitele posibilului, similari (deci comparabili). Aceasta 
obligă la stabilirea prealabilă a criteriilor de admitere si de excludere 
din studiu. Primul element care trebuie precizat este boala tratată, de- 
finind exact entitatea nosologică, stabilind, cînd este cazul, condiţii de 
etiologie, durată a afecțiunii, tip anatomopatologic, imagine radiologică, 
prezenţa unui germen etc. De asemenea trebuie avute în vedere toate 
variabilele cunoscute — vîrstă, sex .ete. — care pot influenţa rezulta- 
tele dacă sînt repartizate inegal. Criteriile de excludere din lot trebuie 
să fie riguroase, deși nu excesiv de severe (pentru a nu micșora prea mult 
numărul bolnavilor). Este necesar să se acorde o atenţie mare contra- 
indicatiilor tratamentului propus. O condiţie importantă este aceea ca 
bolnavii să colaboreze, cu medicul, altfel rezultatele nu vor fi corecte. 
Neselectionarea judicioasă. viciază rezultatele, le face nereproductibile, 
face ca un număr mare de bolnavi să iasă din lot pe parcursul cerce- 
tării. 

In planificarea studiului controlat trebuie stabiliti termenii compa- 
raţiei. Bolnavii martor pot primi un placebo sau un medicament de re- 
ferintá. Compararea cu un placebo este indicată atunci cînd substanța 
cercetată are o activitate moderată sau slabă sau/și cînd lipsesc criterii 
obiective. de apreciere a eficacitátii — de exemplu, în cazul tranchilizan- 
telor sau al: antianginoaselor. Cind medicamentul investigat este foarte 
activ, cînd există criterii obiective de apreciere a eficacitatii, utilizarea 
pentru comparaţie a placebo-ului nu este recomandabilă. Trebuie avute 
in vedere şi limitările de ordin etic în folosirea substanţelor inactive: bo- 
lile grave, situaţiile acute care primejduiesc viata, afecțiunile care impun 
tratament medicamentos continuu, cele care nu permit lipsirea bolnavilor 
-de o medicatie eficace. 

„Atunci cînd studiul controlat urmărește răspunsul la întrebarea dacă 
substanța cercetată este mai eficace sau nu decît alte modalităţi tera- 
peutice existente, ca si ori de cîte ori nu este recomandabilă utilizarea 
placebo-ului, comparatia se face cu un medicament de referinţă, ales 
dintre substantele bine cunoscute ca eficace in situatia clinicá respectivá. 
Medicamentul de referință trebuie să 'corespundă: efectului urmărit şi să 
fie asemănător substanţei noi investigate, în acest fel comparatia fiind 

‘valida și adecvată. s de trot | i | 

Comparatia intre substanta de cercetat, pe de o parte, si placebo sau 
medicamentul de referință, pe de altă parte, se poate face deschis, simplu- 
orb sau dublu-orb. In studiul deschis bolnavii si medicul cunosc trata- 
mentele administrate. Metodele oarbe se folosesc atunci cînd probabili- 
tatea interferentelor de ordin psihologic este mare. În studiul simplu-orb 
medicul cunoaște identitatea celor două (sau mai multe tipuri de trata- 
ment), dar bolnavii nu o cunosc, Studiul dublu-orb prevede ca nici bol- 
navil, nici medicul curant, să nu cunoască identitatea. tratamentelor, care 
Sint repartizate de o a treia persoană, de obicei farmacologul. Metoda 
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dublu-orb anuleazá factorul de eroare derivat din componenta de efect 
placebo, eventualele influente de ordin psihic fiind distribuite ; 

egal intre loturile de cercetare. ee 

O importanţă deosebită pentru corectitudinea comparatiei o are distri 

buirea bolnavilor în loturile de cercetare, astfel încît acestea să fie cit 
mai asemănătoare. Pentru aceasta este necesară repartizarea egală a va- 
riabilelor, nu numai a celor cunoscute, ci şi a celor necunoscute (inclusiv 
variația biologică), care ar putea influenţa rezultatele. Distribuirea uni- 
formă poate fi asigurată numai prin randomizare, adică prin stabilirea 
întimplătoare, încă înaintea începerii experimentării, a repartizării fie- 
cărui bolnav într-un lot sau altul. Randomizarea se face prin tragere la 
sorti, sau prin folosirea unor tabele de numere intimplátoare. Fiecare 
dintre persoanele cuprinse în studiu este numerotată si repartizată dina- 
inte unui tip de tratament, primind medicatia corespunzătoare numáru- 
lui respectiv. Codul randomizării trebuie să rămînă secret pina la pre- 
lucrarea finală a rezultatelor. 


Proiectul de experimentare trebuie să precizeze tipul de organizare a 
loturilor de cercetare: perechi potrivite, grupe comparative, încrucișare, 
cercetare secventiala. Perechile potrivite se obţin prin cuplarea a cite doi 
bolnavi, astfel încît fiecare pereche, ale cărei unităţi primesc unul sau 
altul din tratamente, să cuprindă bolnavi cit mai asemănători (ca sex, 
vîrstă, formă de boală etc.). Dezavantajul acestei metode constă în faptul 
că bolnavii nu pot fi perfect identici; de asemenea este dificil de a forma 
perechi potrivite atunci cînd bolnavii nu sint de la început la dispoziția 
cercetătorului. Grupurile comparative, destinate celor două (sau mai multe) 
tratamente, sînt mai uşor de realizat. Numărul bolnavilor trebuie să fie 
suficient de mare pentru a asigura repartizarea egală a variabilelor ne- 
cunoscute între grupe. /ncrucisarea constă în administrarea tratamentelor 
alternativ, aceluiași bolnav, care primeşte de exemplu substanța A apoi B, 
încrucişat cu un alt bolnav, care primeşte cele două substanţe în altă 
succesiune — respectiv B, A. În aceste condiţii fiecare bolnav este pro- 
priul său martor, ceea ce este deosebit de avantajos. Eventualele interac- 
tiuni între cele 2 medicamente, ca şi influenţele psihice reziduale, pot fi 
evitate prin intercalarea unei pauze de citeva zile (sau mai mult, după 
caz) între tratamente. Tipul încrucișat de proiect experimental poate fi 
aplicat numai in acele boli in care simptomele revin la valoarea lor ini- 
tiald după terminarea administrării fiecărui tratament. În cazul investi- 
gării secvențiale, numărul bolnavilor nu este stabilit de la început, cer- 
cetarea fiind continuată pînă cînd rezultatele devin concludente. Se sta- 
bileşte un criteriu de apreciere comparativă de tip preferenţial. Obser- 
vatiile se fac împerecheat, marcînd de fiecare dată superioritatea unuia 
sau celuilalt dintre tratamente. Un tip special de înregistrare grafică a 
preferințelor permite. oprirea studiului atunci cînd se poate afirma, cu 
un anumit grad de semnificaţie statistică, că unul dintre tratamente este 
superior celuilalt, sau că acestea nu se deosebesc între ele. 

Criteriile de apreciere a eficacitátii sau a reactiilor adverse trebuie 
stabilite precis inainte de inceperea cercetării. Este oed s jmd] 
posibilităţii, ‘pe ‘linga indicii subiectivi, sa fie alesi cre 9 = tatisties: -MÓ- 
ficabili, care Sá permuta exprimarea cifrica a ave nes fidele stabile 
dalitátile de másurare, riguros standardizate, trebuie sà ; 
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în timp, sensibile $i valide. Măsurarea trebuie făcută. mereu de către 
aceeași persoană, pentru a evita variațiile. interpersonale, : care pot fi 
uneori considerabile. Cînd bolnavii trebuie să răspundă la o întrebare, 
aceasta se formulează într-un mod standard, pentru a evita influenţele 
subiective. | di "Bite? 

. Măsurarea si înregistrarea rezultatelor se face la termene dinainte sta- 
bilite. Rezultatele se trec pe fișe-tip. În final, datele se prelucrează sta- 
tistic, stabilindu-se semnificaţia diferenţelor care există între trata- 
mente. | | 


7.24. CONDIȚIILE ETICE ALE EXPERIMENTARII CLINICE 


Privitá sub aspect etic, investigarea clinicá a medicamentelor se face 
spre beneficiul bolnavilor cuprinsi in cercetare si/sau spre beneficiul ul- 
terior al multor altor bolnavi, care vor avea la -dispozitie modalitati 
eficace de tratament. : 

In toate fazele sale de desfásurare, cercetarea de farmacologie clinicá 
trebuie condusá dupá reguli etice stricte, cu toate precautiile medico-le- 
gale de rigoare. Codul de la Nürenberg, statuat după cel de-al doilea 
rázboi mondial (cu ocazia judecárii unor medici nazisti, criminali de 
război), prevede două condiţii principale pentru experimentare: consim- 
támintul bolnavului si lipsa de nocivitate a tratamentului. 

Declaraţia Adunării ‘Medicale Mondiale (Helsinki, 1964, Tokyo, 1975) 
cuprinde o serie de prevederi cu caracter etic (dar fără valoare legală), 


privind cercetarea biomedicală efectuată asupra omului. În această decla- 
ratie se arată: | i 


I. PRINCIPII DE BAZĂ 


l. Cercetarea bio-medicală efectuată asupra ființelor umane trebuie 
să fie conformă principiilor științifice general recunoscute si trebuje să 
se bazeze pe o experimentare realizată în laborator şi asupra animalului, 
executatá în mod adecvat, ca si pe o cunoaştere aprofundată a literaturii 
stiintifice. v ls | 

2. Proiectul si executia fiecárei faze a experimentárii efectuate asupra 
fiintei umane trebuie sá fie clar definite intr-un protocol experimental, 
care trebuie supus unui comitet independent, desemnat special in acest 
scop, pentru avizare si sfaturi., _ Tires | | 

_ 3. Experienţa asupra fiinţei umane trebuie efectuată de către per- 
soane calificate din punct de vedere științific si sub supravegherea unui 
clinician competent, Responsabilitatea faţă de subiectul experimentárii 
trebuie sá reviná intotdeauna unei persoane calificate din punct de ve- 


dere medical si nu poate reveni niciodatá subiectului insusi, chiar daca 
Și-a dat consimțământul. | 


,. 4. Experienţa nu poate fi încercată in mod legitim decit dacá impor- 
tanta scopului urmărit este în raport cu riscul suportat de către subiect. 
„9. Înainte de a întreprinde o experienţă este necesară evaluarea îngri- 
Jitá. a riscurilor si avantajelor previzibile pentru subiect. și pentru alții. 
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Interesele: subiectului.trebuie să prevaleze intotdeauna față de 
stiintei sau ale societátii. 

6. Dreptul subiectului de a-si ocroti integritatea si viata particulară 
trebuie întotdeauna . respectat. Trebuie luate toate precautiile pentru a 
reduce repercusiunile studiului asupra integritátii fizice și mintale a 
subiectului sau asupra responsabilitátii sale. 

7. Un medic nu trebuie să întreprindă un proiect de cercetare decit 
dacá apreciazá cá este în măsură să prevină riscurile potenţiale. Un medic 
trebuie să oprească experienţa dacă riscurile ajung să depăşească bene- 
ficiile scontate.  . i 

8. În legătură cu publicarea rezultatelor cercetării, medicul trebuie 
să vegheze pentru ca exactitatea rezultatelor să nu fie afectată. Rapoar- 
tele asupra unei experimentări care nu este conformă principiilor enun- 
tate în această declarație nu trebuie publicate. 

9. În cazul oricărei cercetări asupra omului, subiectul eventual va fi 
informat în mod potrivit asupra obiectivelor, metodelor, beneficiilor scon- 
tate, ca şi asupra riscurilor potenţiale ale studiului și neplăcerilor care 
ar putea rezulta pentru el. El va trebui de asemenea informat că este 
liber să revină asupra consimtámintului oricind. Medicul va trebui să 
obțină consimtámintul liber si informat al subiectului, de preferinţă in 
scris. X» 

10. Atunci cind solicitá consimtámintul informat al subiectului asupra 
proiectului de cercetare, medicul va trebui sá ia precautii particulare dacă 
subiectul se găsește, fata de el, într-o situaţie de dependenţă, sau dacă 
isi dă consimţământul fiind constrins. În acest caz este preferabilă so- 
licitarea /consimtámintului de către un medic neangajat în experiența 
respectivă si care să fie complet străin relaţiei medic-subiect. 

11. În caz de incapacitate legală şi mai ales dacă este vorba de un 
minor, consimtámintul va. trebui solicitat reprezentantului legal, tinind 
seama de legislatiile nationale, In cazul cînd o incapacitate fizică sau min- 
talá face imposibilă obţinerea unui consimtámint informat, autorizatia 
rudelor apropiate responsabile inlocuieste, sub aceeasi rezervá, pe aceea 
a subiectului. | sr ony Ter | 

12. Protocolul cercetării va trebui să cuprindă întotdeauna o declara- 
tie privind consideratiile etice implicate în această cercetare şi va trebui 
să indice că principiile enunțate în declaraţie sînt respectate. 


cele ale 


II: CERCETAREA MEDICALĂ ASOCIATĂ CU INGRIJIRILE MEDICALE 
| Ba (cercetarea clinica) 


1, Atunci cind trateazá un bolnav, medicul trebuie sá fie liber sá re- 
curgă la o metodă nouă de diagnostic sau terapeutică dacă consideră că 
aceasta oferă o speranţă de salvare a vieţii, restabilirea sănătăţii sau usu- 
rarea suferințelor: bolnavului. 

2. Medicul va trebui să cîntărească avantajele potenţiale a unei me- 
tode. noi în raport cu metodele curente de diagnostic si de terapeutică, 
cele mai bune... vu cnr | 

3. In cazul oricărui 'studiu clinic —'cu sau fără grup martor — þol- 
navul va trebui :să beneficieze de cele mai bune mijloace diagnostice si 
terapeutice disponibile. - 
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4. Refuzul bolnavului de a participa la un studiu nu va trebui, in 
nici un caz, sá afecteze relatiile existente intre medic si bolnav. 

5. Dacă medicul consideră că este esenţial să nu ceară consimtámintul 
informat al subiectului, motivele specifice ale acestei propuneri vor tre- 
bui cuprinse în protocolul de experimentare avut în vedere, transmis în 
prealabil unui comitet independent, după procedura prevăzută mai sus 

6. Medicul nu poate asocia cercetarea bio-medicală cu îngrijirile me- 
dicale, în vederea obţinerii de cunoștințe medicale noi, decit în măsura 
în care această cercetare bio-medicală este justificată printr-o utilitate 
diagnostică sau terapeutică potenţială faţă de bolnav. 

În tara noastră „Legea privind asigurarea sănătăţii populaţiei“ 
cuprinde un capitol asupra cercetării ştiinţifice medicale, al cărui con- 
ținut dovedește o înaltă ţinută etică. Se prevede că cercetarea medicală 
are drept obiective aprofundarea cunoașterii fenomenelor biologice le- 
gate de adaptarea omului la viaţa modernă, prevenirea îmbolnăvirilor, 
frinarea proceselor degenerative ale organismului, prelungirea duratei 
vieţii și a perioadei de activitate a omului, aplicarea de noi metode și 
tehnici de diagnostic, tratament și recuperare, utilizarea intensivă a re- 
surselor indigene, a plantelor medicinale, a factorilor naturali de cură. 
Aceste obiective și implicaţiile lor etice evidenţiază poziţia umanistă a 
politicii noastre sanitare. 


7.2.5. REGLEMENTĂRILE PRIVIND INTRODUCEREA 
MEDICAMENTELOR NOI 


Medicamentele noi (originale sau reproduse), asociaţiile medicamen- 
toase noi, ca si medicamentele în forme farmaceutice noi, pot fi intro- 
duse în terapeutică numai după înregistrarea oficială și autorizarea fabri- 
cării. Pentru aceasta, conform reglementărilor din tara noastră, este obli- 
gatorie obținerea — în etape — a avizului de necesitate, avizului tera- 
peutic si avizului de fabricare si înregistrare. 

În cazul medicamentelor noi, originale, cererea pentru avizul de ne- 
cesitate se adresează, de către propunător, Comisiei Medicamentului (care 
este un organ de lucru al Ministerului Sănătăţii). Această cerere trebuie 
să cuprindă: denumirea medicamentului, parametrii fizico-chimici care 
îl caracterizează, indicaţiile și avantajele terapeutice. Avizul de necesitate 
odată acordat, se solicită propunătorului probele necesare verificărilor şi 
completarea documentaţiei (inclusiv o fişă analitică). Institutul pentru 
Controlul de Stat al Medicamentului si Cercetări Farmaceutice (ICSMCF) 
procedează la controlul complex de laborator și avizează fișa analitică, 
eventual efectuează verificări farmacologice si toxicologice la animale de 
laborator (atunci cînd experimentările propunătorului nu sînt conclu- 
dente). Dacă rezultatele verificărilor sînt corespunzătoare, Comisia Me- 
dicamentului întocmeşte protocolul pentru experimentarea clinică, care 


se efectuează în unităţi sanitare de înaltă calificare, indicate în acest 
Scop. | 
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i " TABELUL XXXVI 
ETAPELE PE CARE TREBUIE SA LE PARCURGA 
UN MEDICAMENT NOU PENTRU A FI INTRODUS ÎN TERAPEUTICA 
(CONFORM REGLEMENTARILOR DIN TARA NOASTRA) 


———————— Mit 


Propunátorul solicită avizul de necesitate (specifică denumirea, para- 
| metrii fizico-chimici, indicaţiile și avantajele terapeutice ale medica- 
mentului). 
Acordarea avizului de necesitate de către Comisia Medicamentului, 
— ICSMCF procedează la verificări fizico-chimice, avizează fişa anali- 
ticá, eventual face verificări de farmacologie experimentală. 
— Comisia Medicamentului întocmește protocolul pentru experimenta- 
rea clinică, 
— Se procedează la experimentarea clinică (fazele I, II, III) în unităţi 
medicale de înaltă calificare. 
Acordarea avizului terapeutic de către Comisia Medicamentului. 
Propunătorul şi unitatea producătoare prezintă la ICSMCF proba din 
| şarja 0, proiectul de prospect si proiectul de normă internă, care sînt 
: verificate si aprobate. 
Acordarea avizului de fabricare si înregistrare de către Comisia Medicamentului. 


Emiterea autorizaţiei de fabricare şi. a Certificatului de înregistrare de către 
Ministerul Sánátáti.  . : l 


Avizul terapeutic se acordă de către Comisia Medicamentului pe baza 
rezultatelor favorabile. ale evaluării clinice. În continuare, propunătorul, 
Împreună cu unitatea producătoare, prezintă probe din şarja 0, proiectul 
de prospect şi proiectul de normă internă a medicamentului, care sînt 
verificate de către ICSMCF. Dacă rezultatele verificărilor sînt bune si 
norma interná este redată in forma finală, Comisia Medicamentului acordă 
avizul de fabricare si înregistrare, iar Ministerul Sănătății emite autori- 
zatia de fabricare si certificatul de înregistrare, pe care le trimite unității 
producătoare. E i : - S 

Pentru reproduceri, asocieri medicamentoase si medicamente in forme 
farmaceutice noi, experimentarea farmacologicá preclinicá si cercetárile 
clinice se efectueazá facultativ, la aprecierea Comisiei Medicamentului 

“Medicamentele străine, cunoscute si înregistrate în tara de origine, 
sint avizate de Comisia Medicamentului pe baza documentatiei firmelor 
producátoare, verificate in laboratoarele ICSMCF si experimentate clinic. 
Produsele aflate in stadiu de cercetare in tara de origine se studiazá in 
același mod ca substanţele originale românești. Certificatul de înregistrare 
este emis de Ministerul Sănătăţii în urma documentaţiei alcătuite de Co- 
misia medicamentului. . | 

Ministerul Sănătăţii poate hotărî suspendarea temporară a certifica- 
tului de înregistrare a medicamentelor, dacă parametrii din dosarul pro- 
dusului aprobat initial au fost schimbaţi. De asemenea poate dispune 
radierea și anularea certificatului de înregistrare cînd medicamentul a 
fost depășit de progresele terapeutice, are eficacitate necorespunzătoare, 
nu corespunde parametrilor de calitate, prezintă un bilanţ beneficiu-risc 
necorespunzător, sau cînd producătorul solicită oprirea fabricării (dupa 
caz). i 
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7.2.6. NOMENCLATURA MEDICAMENTELOR 


Nomenclatura medicamentelor, prin complexitatea ei formală, oglin- 
dește complexitatea problemelor de fond pe care le ridică medicamentul 
modern. 
^ Denumirea chimică sistemică, care redă structura chimică a substan- 
tei medicamentoase, este de obicei prea complicată pentru a fi utilizată 
practic. Se folosesc numele chimice numai pentru unele medicamente cu 
structură simplă sau relativ simplă. 

Denumirea generică sau comună, de regulă o prescurtare a denumirii 
chimice, are caracter oficial. Denumirea generică poate fi internaţională 
sau oficinală. Denumirea internaţională (DCI — denominatio communis 
internationalis) este propusă sau recomandată de Organizația Mondială 
a Sănătăţii (Naţiunile Unite). Are drept scop internationalizarea numelor 
substanțelor medicamentoase si se foloseşte in literatura științifică. In 
lucrarea de față denumirea internaţională a fost utilizată preferential, 
ori de cite ori a fost posibil. Denumirea oficinală este cea prevăzută în 
farmacopee, în cazul ţării noastre în Farmacopeea Română (ultima edi- 
tie, a IX-a) si reprezintă denumirea oficială în tara respectivă, fiind folo- 
sită în farmacie şi pentru prescriptia magistrală. În Farmacopeea Ro- 
mână multe denumiri corespund celor internaţionale. Există și denumiri 
oficiale care nu figurează în farmacopee, fiind utilizate, în anumite ţări, 
pentru medicamentele aprobate de către comitete de stat, special consti- 
tates) V s pEr: 

„Denumirea comercială sau înregistrată (se notează cu indicativul?) 
este stabilită de firma sau fabrica care a preparat medicamentele şi este 
considerată ca o garanţie a calităţii acestuia. Ea se referă la medicament 
in forma, lui finală, care cuprinde substanţa sau substanţele active, pre- 
zentate într-o anumită formă farmaceutică. Numele comerciale sînt larg 
ráspindite si se întrebuinţează curent în prescripţie. Ele sînt de regulă 
simple şi uşor de-memorat, dar nu întotdeauna adecvate, putind preta la 
confuzii, chiar la greșeli terapeutice. Numărul: mare al denumirilor. co- 
merciale străine reprezintă astăzi o dificultate serioasă pentru cunoaste- 
rea $i recunoasterea medicamentelor. Un exemplu ilustrativ este acidul 
acetilsalicilic, care figureazá in aproape 200 de denumiri comerciale. 


7.3. STUDIUL SI SUPRAVEGHEREA MEDICAMENTELOR 
„DUPĂ INTRODUCEREA ÎN TERAPEUTICĂ | 

Medicamentele, odată introduse în terapeutică, intra in folosinţa largă, 
care permite asamblarea unui număr mare de informaţii privind eficaci- 
tatea terapeutică reală, indicaţiile, efectele secundare, interacţiunile me- 
dicamentoase. În fapt evaluarea clinică, începută înaintea introducerii în 
terapeutică, se prelungește pe tot parcursul utilizării în practica clinică, 
alcătuind o ultimă etapă de studiu a medicamentului — etapa a IV-a. 


170 


CE Scanned with OKEN Scanner 


7.3.1. PRECIZARILE PRIVIND PROPRIETĂȚILE 
| TERAPEUTICE 


Numărul mare de observaţii clinice simple, in condiţiile concrete aie 
practicii medicale, permite extragerea unor fapte reale, cu valoare stiin- 
tifica, care consolidează datele obţinute in cursul evaluării mai riguroase, 
dar cu un oarecare caracter de artificialitate, care caracterizeazà investi- 
garea dinaintea autorizarii medicamentului. Observatiile clinice pot evi- 
dentia proprietăţi terapeutice originale: exemple sint proprietăţile 
antiagregante plachetare ale acidului acetilsalicilic, sulfinpirazonei şi dipiri- 
damolului, efectul imunomodulator al levamisolului, efectul antihiper- 
tensiv al blocantelor beta-adrenergice, care au fost descoperite întimplă- 
tor. De asemenea, cercetări clinico-biologice aduc precizări asupra folo- 
sirii în condiţiile anumitor stări patologice, asupra particularitatilor de 
reacţie individuală, asupra mecanismului efectelor terapeutice, ca şi 
asupra unor interacțiuni medicamentoase. În ultimii ani au fost initiate 
studii controlate cooperative, pe termen lung, cuprinzind un număr mare 
de bolnavi, în vederea precizării eficacitátii comparative a diferitelor me- 
dicamente (sau altor tratamente) în profilaxia şi tratamentul unor boli 
de mare importanţă socială — diabet, ateroscleroză şi accidentele vascu- 
lare consecutive etc. Asemenea- cercetări, foarte pretentioase şi costisi- 
toare, au avut rezultate interesante, dar au suscitat numeroase contro- 
verse, generate mai ales de dificultăţi de ordin metodologic. 


7.3.2. EVIDENŢIEREA SI SUPRAVEGHEREA 
REACŢIILOR ADVERSE, FARMACOVIGILENTA 


Evaluarea clinică înaintea autorizării medicamentelor noi nu poate 
rezolva întru totul problema reacţiilor adverse la om, pe de o parte da- 
torită numărului limitat de bolnavi studiati, pe de alta datorită timpului 
relativ scurt al cercetării. De aceea, reacțiile adverse rare sau cele tar- 
dive rămîn, de cele mai multe ori, necunoscute la introducerea unui me- 
dicament nou în terapeutică. De aici necesitatea monitorizării reacțiilor 
adverse pe tot timpul folosirii medicamentelor. 


Farmacovigilenta, acţiune cu caracter international iniţiată de O.M.S., 
are drept scop obținerea de indicaţii sistematice asupra legăturilor de 
cauzalitate probabile între medicamente si reacțiile adverse, într-o popu- 
latie. Principalele obiective constau în: decelarea precoce a reacţiilor 
adverse grave şi neașteptate datorită medicamentelor noi, stabilirea frec- 
ventei şi gravitatii reacţiilor adverse, respectiv a riscului terapeutic, stu- 
dierea mecanismelor si consecinţelor reacţiilor adverse, avizarea tehnică 
prin comisii de experti a măsurilor si reglementărilor necesare, informa- 
rea şi formarea în domeniul reacţiilor adverse. 

O primă modalitate de cunoaştere a reacţiilor adverse constă in co- 
municarea spontană a acestora. Această farmacovigilenfá neorganizată 
poate fi importantă prin caracterul de semnal al comunicărilor, dar ob- 
servatiile sint de multe ori imprecise, chiar inexacte, 
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TABELUL XXXVII 


FISA OFICIALA PE CARE SE FACE NOTIFICAREA REACTIILOR 
ADVERSE DE CATRE MEDICII PRACTICIENI 


— ——QGBE RR ——— —— ——— rr 


MINISTERUL SANATATII 


FISA DE REACTII ADVERSE! 


Ll. Unitatea sanitară „s 3.1. Medicamentul (suspectat) — E 
CERNE REE PR 3.2. Forma administrată em 
1.2. Serviciul „nui 33. Calea de administrare |... ; 
BeBe Medic? sentes nose 3.4. Regimul de dozaj ,........... 
PAEL A, : aaa O dată Dene Nn 24 de 
2.1. Paciente benescrscrrersted ore. : 
(numele si prenumelo) 3.5. Durata administrării (de cînd, 
2.2. Virsta ona 23. Sexul? .......... cît şi Cum) Lue ere nn 
2.4, Greutatea li CWE. E EE AALA i A Melee 
2.5. Starea fiziologică |. 3.6. Asocieri de medicamente (care, 
2.6. Diagnosticul bolii ae : in ce doze şi cit timp)? ............... 2 
2.7. Nr. foii de observaţie  ................. 5 "dat PD (sie e EA eta a Mu OE. £ 
REACȚIA ADVERSĂ 
4.1. Data observației si a debutului 111r 2 
4.2.. Unde a apărut?’ cea iii aim a a a teams eed e ` 
43. Localizarea. reacției? |... Came e unitare aurie aa a atttem 
4.4. S-a mai produs la acest medicament sau alt medicament cu structură ase- 
ehs le eL T diae IR e IN e DAR RATE a AN Ic A OO PD e 2, 
4.5. Modificarea reacției la oprirea medicamentului |... aaa 
4.6. Tratamente anterioare cu același medicament (cînd si cit). . ^ 
47. Scurtă descriere -a-reacțieii 0 7 eae aa aa 
48. Cercetări de laborator (în legătură cu reacția) AED A E 
4.9. Evoluția şi terminarea reactiel ras ANN er ai 
410. Diagnosticul clinic al reacției 000000000 
4.11. Tipul de reactie!! ed re ee UST WT ich Ne G 
412. Alte observatii 30 
Intocmit de Medicul |... - 
Data. see oi Pine ieee ise : 
5.1, Validarea de către Centrul de referinţă |... / 
Medicul |n ni ear ea 3 
Mata i Ce i AL cca ROS e i 
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! Numai pentru substanta-medicament ín doze t i : 
efective, alimentele alterate etc.) erapeutice (se exclud toxicele 

2 Care a făcut observaţia. 

3 M sau F, 

4 Gravidá (a cíta sarcină, perioadă menstruală sau premenstrualá), menopauzá 
(de citi ani); convalescenţă; postoperator (a cita zi); anestezie etc. í 

5 Diagnostic complet (de ex.: insuficiență cardiacă; bronșită cronică; emfizem 
pulmonar; diabet zaharat etc.). 

Pe Denumirea de pe ambalaj, firma (sau fabrica), seria, data fabricării si/sau ex- 
irării, 

PTT Se vor enumera toate asocierile fácute. 

3 în spital, policlinică, la domiciliu, la locul de muncă etc. 

Y Se va menţiona, codificat, după cum urmează: 


C — cutanată CV — cardiovasculará E — endocriná 
R — respiratoare Rn— renală Hp— hepatica 
GI — gastro-intestinalá N — neurologicá G — generalizatá 
Hm— hematologicá P — psihicá D — diverse alte 
localizári 
cu specifi- 
carea lor) 


10 Debut, tablou clinic, gravitate, durata etc. 

1 a) Reactie alergicá (diferită de actiunea farmacologicá a medicamentului, apare 
la cel putin 5—7 zile dupá prima expunere la medicament, nu depinde 
de doză si reapare la readministrarea medicamentului respectiv sau al 
altora înrudite structural). 

b) Reacţie toxică (tulburare funcţională sau morfologică, prin acțiune no- 
civă directă a medicamentului asupra diferitelor țesuturi și organe; de 
obicei apare după administrări repetate). 

c) Dependenţă psihică (necesitatea imperioasă de administrare periodică a unui 
medicament, nemotivată de boală). 

d) Dependenţă fizică (necesitatea imperioasă de administrare periodică a unui 
medicament, nemotivată de boală, si la a cărui suprimare apare sindromul 
de abstinentá). , ; 

e) Intoleranță (reacție diferită de acțiunea farmacologică a medicamentului, 
care apare la prima administrare). „H i 

f) Toleranfá acută = tahifilaxie (diminuarea efectului ‘terapeutic al medica- 
mentului la repetarea sa ín cursul unei zile). . 

g) Toleranfá cronică = obişnuință (diminuarea efectului terapeutic al medi- 

camentului la repetarea administrării timp indelungat). A 


Farmacovigilenfa structurată urmăreşte stiintific, într-un cadru orga- 
nizat, reactiile adverse la medicamentele in uz. In mod obisnuit sint luate 
in consideratie efectele nedorite apárute la dozele obisnuite, care nece- 
sită un tratament, impun micșorarea dozelor, eventual oprirea medicatiei 
sau prefigurează un risc la reluarea acesteia, Relaţia cauzală medicament- 
reacţie adversă poate fi stabilită considerînd coincidenta în timp, dispa- 
rifia la oprirea administrării medicamentului, reproducerea la reluarea 
administrării (aceasta este uneori periculoasă), ca Si unele examene bio- 
logice (de exemplu, prezenţa anticorpilor specifici în cazul reacţiilor aler- 
gice). Uneori sint necesare studii controlate pentru a aprecia specificita- 
tea, excluzind componenta psihologică de tip noaebo. 

Farmacovigilenta structurată poate avea caracter extensiv sau inten- 
siv. Farmacovigilenta extensivă înregistrează toate reacţiile adverse, no- 
tificate in mod voluntar de către medici, pe măsura apariţiei lor, in con- 
ditiile folosirii obișnuite. Comunicările sînt însă reduse numeric si alea- 
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ceea ce le conferá un caracter ipotetic. Farmacovigilenta intensivă 
hnici de epidemiologie analiticá, urmárind in mod sistematic 
reactiile adverse de un anumit tip, intr-o anumitá populatie sau pentru 
un anumit medicament. Anchetele etiologice se efectueazá, de regulá, in 
conditii de spitalizare. Ele pot fi prospective cind se urmareste aparitia 
iei adverse la bolnavii sub tratament (de exemplu, apa- 


eventuală a reacti ) NE d j "a 
ritia ulcerului la bolnavii cárora li se administreazá fenilbutazoná) sau 


retrospective, cind se investigheaza dacá bolnavii cu starea patologicá 
suspectatá ca reactie adversă au primit un: anumit medicament (de exem- 
plu, dacá ulcerosii au fost tratati in prealabil cu fenilbutazoná). 

Pe plan organizatoric existá un Centru Mondial de Farmacovigilentá 
al O.M.S. si Centre Naţionale. La noi in tara acţiunile de farmacovigi- 
lentá sint'coordonate si indrumate. de Comisia Medicamentului, infor- 
mind specialistii asupra acestora si luind másurile care se impun. In te- 
ritoriu funcţionează Colective de referinţă, în cadrul Institutelor de me- 
dicină si farmacie si Nuclee de farmacovigilenfü in cadrul unităţilor 
sanitare. Notificarea reactiilor adverse se face de cátre medici $i practi- 
cieni pe o fis tip — fișa de reacţii adverse. ` ; 


torii, 
foloseşte te 
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8. DIGITALICELE ŞI ALTE MEDICAMENTE. 
CARE STIMULEAZĂ 
CONTRACTIA MIOCARDULUI 


O serie de medicamente stimulează contracția miocardului. Acest efect, 
inotrop-pozitiv, poate fi util în situaţiile clinice care necesită asistarea 
pompei cardiace — insuficienţă cardiacă, cardiomiopatii idiopatice, stări 
de supraîncărcare cronică a inimii prin presiune sau volum excesive, soc 
cardiogen în infarctul acut de miocard, ca si alte stări de insuficienţă cir- 
culatorie prin deficit de pompă. Principalele medicamente inotrope sînt 
tonicardiacele, unele amine simpatomimetice și glucagonul, fiecare cu 
proprietăți caracteristice, care justifică o folosire terapeutică diferențiată. 


8.1. DIGITALICELE 


Digitalicele sau tonicardiacele sint medicamente care stimulează con- 
tractia miocardică si deprimă conducerea atrioventriculară, efecte utile 
terapeutic în insuficiența cardiacă, respectiv în tahiaritmiile supraventri- 
culare. 

Principalele digitalice sînt: digitoxina, obţinută din frunzele de Digi- 
talis purpurea, digoxina, lanatozida C si deslanozida, obţinute din frun- 
zele de Digitalis lanata, ouabaina sau strofantina G (G strofantozidá) 
şi strofantina K (K strofantozidá), obţinute din seminţele de Strophantus 
gratus, respectiv Strophantus Kombé; metildigoxina este un derivat semi- 
sintetic al digoxinei. 

Toate digitalicele au structură glicozidică, cuprinzind un aglicon ste- 
roidic (sau genină), legat ozidic, în poziţia 3, de un rest glucidic. Proprie- 
tátile farmacologice sint determinate de aglicon, portiunea glucidicá adau- 
gînd unele particularităţi de solubilitate si de potenta. Agliconul steroidic 
prezintă un ciclu lactonic nesaturat, substituit in poziţia 17, care este 
important pentru actiuni. De asemenea cuprinde 1—4 grupári oxidril, 
substituite in diferite pozitii; cu cit numárul grupárilor oxidril este mal 
mare, cu atít molecula este mai polará, respectiv mai putin liposolubilá, 
factor determinant pentru comportarea farmacocineticá. Porțiunea glu- 
cidicá este compusá din 1—4 oze: glucozá sau zaharuri specifice, ca di- 
gitoxoza, cimaroza, ramnoza. In forma initialá, asa cum se gásesc in planta 
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proaspátá, glicozidele au o structurá complexă, de exemplu lanatozida C; 
prin prelucrarea farmaceuticá se pierde o parte din portiunea glucidicá, 
rezultind glicozide mai simple, de exemplu digitoxina sau digoxina. 
„Acţiunea principală a digitalicelor — stimularea contractiei miocar- 
dice sau acțiunea înotrop-pozitivă — se manifestă la nivelul miocardului 
atrial și mai ales ventricular, con- 
stind în creșterea forţei si vitezei k 
de contractie. Fenomenul este mai 
evident în condiții de deficit a 
pompei cardiace. Studii făcute la 
om au arătat sporirea vitezei ma- 
xime de creştere a presiunii in- 
traventiculare, scăderea duratei 
contractiei izovolumetrice si a du- 4 = -H` ogifoxind 
ratei ejectiei ventriculare, mari- » R= -0H dig aua 
rea vitezei maxime de scurtare à /5,5,/5yoz4); 
fibrelor miocardice. 3 

Efectul stimulant se exercitá Fig. 25. — Structura chimică a digitoxinei 
si asupra musculaturii netede şi digoxinei. 
vasculare. Digitalicele produc o | 
vasoconstrictie arterială si venoasă, modestă pentru dozele obișnuite. 
Ele cresc rezistența vasculară sistemică și micșorează întoarcerea ve- 
noasă la inimă. | 

Tonicardiacele provoacă rărirea descărcărilor nodului sinuzal, cu bra- 
dicardie consecutivă — acţiune cronotrop-negativă. Pentru dozele tera- 
peutice efectul este de natură vegetativă, parasimpatică, fiind mult ate- 
nuat prin administrarea de atropină si lipsind la bolnavii cu transplant 
de inimă. 

Stimularea contractiei miocardice, vasoconstrictia si rárirea bătăilor 
inimii se manifestă. diferit, după cum funcţia inimii este- normală sau 
insuficientă. | 

Cînd inima este normală se produce o mărire a contractilitátii ventri- 
culare, o bradicardie usoará, o crestere slabă a rezistenţei vasculare siste- 
mice şi a tonusului venos. Debitul cardiac nu este practic modificat, ten- 
dinta de creştere a debitului-bătaie fiind contrabalansată sau depăşită de 
rezistenţa vasculară gi de bradicardie. : 

În condiţii de insuficiență cardiacă creşterea contractilitátii miocar- 
dice permite o golire mai buná a ventriculului, ceea ce duce la cresterea 
debitului-bütaie, la diminuarea volumului telesistolic si la micşorarea pre- 
siunii si volumului telediastolice. Actiunea inotrop-pozitivá permite ejec- 
tia unei cantitáti sporite de singe, in conditiile unei presiuni de umplere 
scázutá. Ameliorarea situatiei hemodinamice reduce activitatea simpatică, 
crescută compensator în insuficienţa cardiacă, ceea ce are drept rezultat 
o scădere a rezistenţei arteriale sistemice şi a tonusului venos. Dilatatia 
arteriolará diminuează postsarcina, respectiv rezistenţa la ejectia ventri- 
culará, usurind munca inimii. Venodilatatia micșorează presiunea ve- 
noasá; relaxarea venelor hepatice permite mobilizarea singelui portal, cu 
regresia hepatomegaliei congestive. Îndepărtarea edemelor „se datorește 
atit creşterii întoarcerii venoase, cît și îmbunătăţirii circulaţiei renale, în 
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TABELUL XXXVIII 


' AC TIUN ILE SI MODIFICARILE HEMODINAMICE PRODUSE DE 
TONICARDIACE CIND INIMA ESTE NORMALA 
SI IN INSUFICIENTA CARDIACA 
(cifrele inconjurate marcheazá o actiune directă) (după MASON D. T., LEE G, 
în Cardiac glycosides — sub red. Greef K. —, Ed. Springer, Berlin, _ 
1981, p. 207 — modificat) | 


Inimă normală Insuficientá cardiacă 
Modificări . Modificări 
Acţiuni hemodinamice Acţiuni hemodinamice 
1 
© Stimularea a) scáderea debi- (D stimularea a) cresterea mar- 
contractiei tului cardiac . contractiei catá a debitului 
miocardice | miocardice cardiac 
2  Arteriolocon- b) creșterea 2. arteriolodila- .| b) creşterea presiu- 
strictie ` ;. presiunii arte- . - tatie nii arteriale 
riale 
©  Venocon- C) stazá venoasá 3. venodilatatie C) scáderea presiu- 
strictie sistemicá nii venoase sis- 
sistemicá temice 
@ Venocon- d) stazá venoasá 4. venodilatatie d) cresterea mar- 
strictie portalá hepaticá ' catá a întoarce- 
hepaticá ipt rii venoase 
©  Stimulare  .. | e) bradicardie  . | 5. scăderea tonu- | e) bradicardie 
vagalá = ™ > i sului simpatic i à; 


f) scăderea volemiei 


condiţiile ameliorării funcţiei contractile a miocardului. Înlăturarea hiper- 
funcţiei simpatice determină şi scăderea frecvenţei sinuzale crescute, către 
valorile fiziologice. 

' Digitalicele au acţiune vasoconstrictoare coronariană slabă si tind să 
crească consumul de oxigen al miocardului, ca urmare a acţiunii ino- 
trope. În: insuficienţa cardiacă- ele ameliorează relaţia dintre fluxul co- 
ronarian și consumul de oxigen al miocardului, secundar: îmbunătăţirii 
condițiilor de lucru ale inimii. Fluxul coronarian este crescut datorită 
micșorării frecvenţei cardiace si diminuării duratei sistolei. Consumul de 
oxigen este scăzut 'consecutiv micşorării tensiunii peretelui ventricular 
$i înlăturării hiperfunctiei simpatice. 

Tonicardiacele încetinesc conducerea şi cresc funcţia de frînă a no- 
dului atrioventricular — acțiune dromotrop-negativü. La acest nivel po- 
tentialul de acţiune se dezvoltă mai lent, are o amplitudine mai mică 
şi o durată mai mare, perioada refractará este prelungită. Acțiunea. se da- 
toreste sporirii influentei vagale si interesárii directe a nodului. Depri- 
marea nodului atrioventricular este utilü in fibrilatia si in flutterul atrial. 
Digitalicele micșorează numărul impulselor care ajung la ventricul, ceea 
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ce permite reducerea frecvenţei contractiilor ventriculare, imbunátátind 
functia inimii si asigurind un debit cardiae corespunzátor. i 

O altă acțiune, care apare ca nedorită, constă în favorizarea automa- 
tismului ectopic — acțiune batmotrop-pozitivă. La nivelul atriului do- 
zele terapeutice provoacă o scădere a duratei potențialului de acțiune -şi 


E 
N bé 
2 Normal 
SO 
$39 Ju 
33 INSUNCIEM GA Cardiac 
SS congestiva + digi fald 
G BN 
VRS 
3 Se /nsuficrenlă cardiaca 
OS i 7 
QE Congesfivă | 
SS 
Ss 
Spore congestive: 
f bn kei : Ma ona ; 
.. resume lelediasfolrcá ventricu/aa : 
Fig. 26. — Curbele funcţiei ventriculare la o inimă normală, 


.. in insuficienţa cardiacă si în insuficiența cardiacă tratată. cu 
- digitală, La presiunea telediastolică normală (A), inima insu- 
- ficientă are un debit neadecvat; ventriculul se dilată ceea ce 
permite. realizarea unui debit-bătaie. normal (linie punctata), 
cu o presiune de umplere excesivă (B). Prin acțiunea inotrop- . 
pozitivă (C), digitala permite realizarea unui debit-bátaie nor- : 
mal la o presiune de umplere ventriculará mai mică (D), so- - 
licitind mai putin mecanismul de compensare Frank-Starling 
(după MASON D. T. — Amer. J. Cardiol., 1973, 32, 437). 


a perioadei refractare. efective, cu mărirea frecvenţei la care fibrele 
atriale pot fi excitate. Această acţiune indirectă, mediată. de acetilcolinà, 
explică de ce digitalicele pot creşte frecvenţa descărcărilor atriale în fibri- 
latia sau flutterul atrial. În condiţiile unui miocard bolnav, hiperexcitabil, 
cu un potential de repaus: redus si care se: depolarizează spontan în 
diastolă, dozele terapeutice sint capabile, uneori, să. corecteze starea pa- 
tologică, refácind polarizarea, îmbunătăţind potenţialul de acţiune si con- 
ducerea, scázind automatismul. La nivelul miocardului ventricular, dozele 
terapeutice pot provoca o uşoară scădere a perioadei refractare. Dozele 
toxice sint capabile să genereze aritmii ectopice atriale sau ventriculare 
prin grăbirea depolarizării spontane diastolice sau prin postdepolarizare 
întîrziată, Această acţiune se exercită direct asupra miocardului. 

Acţiunile cardiace ale digitalicelor se manifestă pe electrocardiogramă 
prin rărirea frecvenţei sinuzale (datorită deprimării nodului sinuzal), pre- 
lungirea intervalului PR (datorită deprimării conducerii atrioventricu- 
lare), micșorarea intervalului QT (datorită scurtárii potenţialului de ac- 
tiune în miocardul ventricular), subdenivelarea segmentului ST, care 
poate deveni concav în sus si aplatizarea sau inversarea undei T (dato- 
rit} modificărilor procesului de repolarizare a miocardului ventricular). 
Aceste fenomene electrice aratá digitalizarea, dar nu sint proportionale 
cu doza. Ele pot simula diverse tulburári patologice ale inimii. 


12* 179 


Pi N 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Mecanismul molecular al diferitelor actiuni ale tonicardiacelor nu este 
deplin precizat. Este probabil cá macromolecula receptoare specificá este 
Na+, K*-ATP-aza sarcolemicá, pe care glicozidele o inhibă. Procesul de 
pompare a sodiului din celulele miocardice in afará este deprimat, se pro- 
duce pierdere de potasiu. Acumularea ionilor de sodiu intracelular de- 
termină stimularea schimbului între sodiul intracelular şi calciul extra- 
celular. Proprietatea inotropă a fost pusă pe seama măririi cantităţii de 
Ca?* intracelular, care favorizează contracția fibrei miocardice. Creşterea 
excitabilitátii si favorizarea automatismului ectopic au fost explicate prin 
micşorarea efluxului de Na”, cu sporirea consecutivă a vitezei depolari- 
zării diastolice si prin creșterea efluxului de K+ în faza de platou a re- 
polarizării, cu diminuarea consecutivă a duratei potenţialului de acţiune. 
Postdepolarizarea intirziatá a fost atribuită variațiilor oscilatorii ale can- 
titatii de ioni de calciu intracelular, care determină modificări tranzito- 
rii ale permeabilitátii ionice membranare (creşteri trecătoare ale efluxului 


rirea concentraţiei calciului intracelular. 

Cunostintele privind farmacocinetica glicozidelor tonicardiace au fa- 
cut progrese mari ín ultimii ani, datoritá dezvoltárii metodelor de dozare 
— dozare radiochimicá, care foloseste glicozida marcatá cu fritium, do- 
zare radioimunologicá .(RIA), care folosește anticorpi specifici, metoda 
rubidiului 86, care folosește acţiunea de inhibare prin tonicardiace a fi- 
xării rubidiului în eritrocite (metalul se comportă ca şi potasiul). Datele 
de farmacocineticá disponibile actualmente sînt intrucitva contradictorii, 
datorită modalitátilor diferite de dozare, care măsoară fie glicozida ca 
atare, fie glicozida şi o parte dintre metaboliți (uneori si alti steroizi în- 
ruditi); fie componentele active biologic. Fixarea în proporţie mare de 
proteine, ca şi gradul diferit de metabolizare, îngreuiază şi mai mult 
interpretarea informaţiilor privind concentrațiile plasmatice şi tisulare. 

Comportarea farmacocinetică a glicozidelor este în funcţie de proprie- 
tátile lor fizico-chimice, în special de gradul de polarizare a moleculei, 
determinant pentru solubilitate. Digitoxina, cu o singură grupare oxidril 
substituită la nivelul nucleului steroidic, are molecula practic nepolară, 
bine solubilă în lichide; ea trece uscr prin membrane (se absoarbe), se 
fixează în proporție mare de proteinele plasmatice (fixarea se face pe o 
suprafaţă hidrofobă) şi este metabolizată în mare măsură (transformin- 
du-se în derivati polari, care se pot elimina). Ouabaina sau strofantina G, 
cu 4 grupări hidroxil substituite, are molecula polară; trece cu dificul- 
tate ‘prin membrane (nu se absoarbe digestiv), se fixează putin de pro- 
teinele plasmatice și este metabolizată în mică măsură (se elimină cu 
ușurință sub formă neschimbată). Digoxina, cu 2 grupări oxidril, ocupă 
o poziţie intermediară. Aceste particularităţi sînt importante pentru con- 
centratile realizate în plasmă si ţesuturi si pentru dinamica acestora, 
respectiv pentru anumite caracteristici ale efectului farmacologic — po- 
tenta, evoluţie in timp. Cunoașterea lor permite administrarea si doza- 
rea corectă, ca si indicarea judicioasă, diferențiată, a tonicardiacelor. 

Absorbţia intestinală a tonicardiacelor se face prin difuziune si prin 
transport activ. Absorbtia digitoxinei, administrată pe cale orală, se face 
în proporție de 90—100%/, Ea începe încă din stomac, la citeva minute 
după administrare si continuă în intestin, fiind practic completă dupa 
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6 ore. Digoxina se absoarbe in proportie mai micá, cu variatii mari in 
disponibilitate, in functie de viteza si gradul de dizolvare. Sub forma de 
soluţie, proporţia absorbită este de 70—909/,; pentru comprimate dispo- 
nibilitatea este cuprinsă între 40 și 759/; (mai bună — circa 800/, — cînd 
particulele sînt micronizate). Timpul de înjumătățire prin absorbţie al 
 digoxinei este de aproape 11/2 ore. Ouabaina nu se absoarbe practic deloc 
(0—50/0). 

Ajunsă în sînge, digitoxina se leagă de proteine în proporţie mare 
— circa 970/. Fixarea de proteinele plasmatice este mai putin impor- 
tanta pentru digoxiná — circa 309/, iar pentru ouabaină este practic nulă 
(0—0,50/, la concentrațiile terapeutice). In general efectul se instalează 
lent cînd proporţia de legare este mare şi repede atunci cînd predomină, 
moleculele libere. 1 

TABELUL XXXIX 
CITEVA CARACTERISTICI ALE DIGITOXINEI SI DIGOXINEI, 
IMPORTANTE PENTRU FOLOSIREA TERAPEUTICA 


di ^ -- pigitoxinà T a Digoxină 
| totală de atac (digitali- | 0,8—1,2 mg 1—2,5 mg (oral) 
zantá) - (oral) 0,5—2 mg (i. v.) 
Doza SS e 
de intretinere, zilnicá 0,05—0,2 mg | 0,125—0,50 mg (oral) 
(oral) 0.25 mg (i. v.) 
in care apare efectul | 3—6 ore 1,5—6 ore (oral) 
(dupa o doză unică) 5—30 min (i. v.) 
in care efectul devine | 6—12 ore ; 4—6 ore (oral) 
maxim (dupá o  dozá | 1,5—3 ore (i. v.) 
Timpul | Unica) | | 
dupá care se produce | 18 zile 5 zile 
decompensarea la opri- ZA. a 
‘rea medicatiei in con- 
ditiile digitalizárii de- 
pline (valoare medie) 
! h 
Absorbtia digestivă (proporție :. 900/, AE LSZ 70—90%/, (soluţie) 
din doza administrată) du 40—75 : (comprimate) 
z | eficace | 10—25 ng/ml 0,8—1,6 ng/ml 
Concentrația plasmatică — — —— g/ | 
, toxicá 20—65 ng/ml : | 2—3,7 ng/ml 
Legarea de proteinele plasma- 970/ i 301 (O08 
tice (proportie) TW. 
Volumul aparent de distribuţie | 351 ^.» > .«— "BUB phus +6 E OE 
modul predominant prin me- predominant prin eli- 
i tabolizare hepatică minare renală 
proportia/zi (din can- | 7—10% 20—35% 
Anr titatea totală a gluco- 
Epurarea zei în organism) ) 
timpul de înjumătă- 6—8 zile (5—115 zi- | 1,5—1,7 zile 
tire ` le, după “metoda de 
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Concentrația plasmatică maximă a digitoxinei se obţine la 1—2 ore 
iar cea a digoxinei la 2—3 ore de la administrarea orală. Există o coro 
latie intre concentratia plasmaticá si efectele terapeutic si toxic ale di- 
gitalicelor. Corelatia este constantá pentru digoxiná si relativá pentru di- 
gitoxiná (probabil in legáturá cu metabolizarea in proportie mare; care 
determiná diferente in cifrele furnizate de una sau alta dintre metodele 
de dozare). Pentru digitoxină efectul terapeutic apare la concentraţii mai 
: mari de 10 ng/ml, iar riscul efectelor toxice apare la concentraţii mai 
mari de 20 ng/ml (de menţionat că la o concentraţie de 20 ng/ml glico- 
zidă totală corespunde, în condiţiile unei legări de proteinele plasmatice 
în proporţie de 940/, o concentraţie a formei libere de 1,2 ng/ml). Pentru 
„digoxină concentraţia eficace se situează peste 0,8 ng/ml, iar cea toxică 
peste 2 ng/ml. În cazul ouabainei concentraţia eficace este de 0,4— 
0,6 ng/ml. Concentraţiile plasmatice arătate se referă la valorile obținute 
în condiţiile tratamentului de întreţinere, sîngele fiind recoltat înaintea 
administrării dozei următoare de digitalic. 


Distribuţia. tisulară se face relativ lent, în decurs de 6—8 ore.-Distri- 
buirea în miocard, ceva mai rapidă, realizează concentraţii de 15—30 de 
ori mai mari decit cea plasmatică; efectul cardiac maxim survine la o oră 
după realizarea concentraţiei maxime în miocard., Alte organe si ţesuturi, 
în care se concentrează tonicardiacele sînt: rinichii, ficatul, musculatura 
striată. 

Volumul aparent de distribuţie al tonicardiacelor este mare. Valorile 
sînt influențate de proporţia de legare de proteine si de tendinţa de con- 
centrare în ţesuturi. Volumul de distribuţie al digitoxinei este de 35 1 
(0,51 l/kg), cel al digoxinei de 580 1, iar cel al ouabainei de 1 430 1. 

Epurdrea glicozidelor digitalice se face prin metabolizare si eliminare. 
Ficatul joacă un rol important în biotransformaré. Metabolizarea constă 
în desfacerea succesivă a componentei glucidice, pînă la eliberarea geninei 
steroidice, apoi epimerizarea grupării oxidril (de legătură), urmată de 
sulfo- si glucuronoconjugare. Epimerii si conjugatii sint practic lipsiţi 
de activitate. „n 

Digitoxina, bine solubilă în grăsimi, se elimină în proporţie relativ 
mică prin urină, sub formă neschimbată, fiind în majoritate transformată 
în metaboliți polari, putin liposolubili, care sint excretati renal cu uşu- 
. rintá. O mică parte (7—109/) se transformă ín digoxină, prin hidroxilare 
la carbonul 12 al agliconului sterolic. In cursul tratamentului de intreti- 
nere circa 30%/, din doza zilnică este eliminată prin urină, ca atare; restul 
de 70% se elimină prin urină si scaun după metabolizare. Recircularea 
enterohepatică a digitoxinei contribuie la reținerea în organism. Clearan- 
ce-ul total al glicozidei are o valoare în jurul a 2,5 ml. Clearance-ul renal 
reprezintă circa 1/4 din cel total. Timpul mediu de înjumătățire în orga- 
nism este de 6,8 zile (5—11,5 zile în funcţie de metoda de dozare). Se 
apreciază că epurarea in 24 de ore cuprinde 7—10°/) din cantitatea totală 
de glicozidă din organism. 

Digoxina, mai putin liposolubilă decît digitoxina, este metabolizată în 
proporţie mică, eliminîndu-se predominant sub formă neschimbată. În 
cursul tratamentului de întreţinere, mai mult de 70%% din doza adminis- 
trata zilnic se eliminá ca atare, prin urină. Clearance-ul renal al digoxinei 
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este de 120—130 ml/minut. El este dependent de clearance-ul creatininei 
conform reactiei: : 


Clea 71,01 x Cl 
Clearance-ul total al glicozidei are valoarea: 
Cltot, 43 + Cli. 


Timpul de injumátátire este de 1,5—1,7 zile, in conditiile unei functii 
renale normale. Se apreciază cá epurarea zilnică cuprinde 20—350/ din 
cantitatea totalá de glicozidá din organism. 

Ouabaina, cu molecula polará, practic insolubilá in grásimi, nu este 
metabolizata si se excreta repede prin rinichi. Timpul mediu de injumá- 
tátire este de 0,9 zile sau 21 de ore (5—50 ore). Se apreciazá cá epurarea 
cuprinde, in 24 de ore, circa 409/, din cantitatea totală din organism. Stro- 
fantina K, mai putin polará, este in parte metabolizatá. Se eliminá mai 
lent decit ouabaina, predominant pe cale biliará. 

Tonicardiacele sint epurate după o cinetică de ordinul I, cantitatea 
epurată fiind proporţională cu cantitatea totală din organism. Epurarea 
este completă după o perioadă de aproximativ 4 ori mai mare decît tim- 
pul de înjumătățire — ceea ce înseamnă circa 28 de zile pentru digitoxină, 
6 zile pentru digoxină și 3, 6 zile pentru ouabaină. Dacă administrarea se 
face repetat, la intervale mai mici decit cele care corespund epurării 
totale, se produce o acumulare exponențială, pina la realizarea unei con- 
centratii constante, în platou, cînd doza administrată reprezintă cantitatea 
epurată în intervalul dintre doze. În cazul digitoxinei, în condiţiile admi- 
nistrárii unor doze egale în fiecare zi, platoul se realizează după acumu- 
larea a 14—10 doze (proporţia de epurare este de 7—100/); pentru digo- 
xină (apreciind proporţia de epurare la 25%) platoul se realizează 
după acumularea a 4 doze. Timpul necesar realizării platoului este egal 
cu timpul necesar epurării complete, adică 4 t 1/2. Cantitatea totală de 
glicozidă în organism, după realizarea platoului, este de 1,44 ori mai mare 
decît doza administrată în perioada corespunzătoare timpului de înjumă- 
tátire. De exemplu, dacă se administrează zilnic 0,1 mg digitoxină, can- 
titatea in organism corespunzătoare platoului este de: 1,44X0,1 mgx 
7 zile=1 mg. Pentru digitoxiná, cantitatea de glicozidá in organism la 
care se realizeazá compensarea este in jurul a 1 mg. Daca se incepe tra- 
tamentul cu o doză zilnică de 0,1 mg, concentraţia in platou, corespunzá- 
toare la 1 mg glicozidá, se realizeazá in circa 28 de zile, ceea ce in prac- 
tica clinicá este un timp prea lung pentru corectarea insuficientei car- 
diace. De aceea, mai ales in cazul tonicardiacelor €u efect lent si de du- 
ratá, respectiv cu o proportie de epurare micá, tratamentul se incepe, de 
regulá, cu doze zilnice mai mari — tratament de atac. Aceasta permite 
realizarea concentratiei utile in timp relativ scurt; de citeva zile. In conti- 
nuare, se administreazá doza corespunzátoare cantitátii epurate in 24 de 
ore — de exemplu circa 0,1 mg pentru digitoxiná — în cadrul unui tra- 
tament de întreţinere. Între doza de atac si doza de întreţinere există 
relaţia: LAE Pi — 
i Da—1,44.t 1/2 = reia 
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in care Da=—doza de atac, Di=doza de întreţinere, t 1/2—timpul de în- 
jumátátire şi T—intervalul între doze; această relație permite deducerea 
reciprocă a dozei de atac și dozei de întreţinere. Trebuie avut în vedere 
că efectul tonicardiac este un efect gradat, de aceea chiar concentrațiile 
mici, care nu sînt capabile să rezolve integral deficitul hemodinamic, 
pot aduce folos. Aceasta permite, în unele situaţii, administrarea de la 
început de doze relativ mici, fără a face un adevărat tratament de atac. 

Oprirea tratamentului digitalic duce la diminuarea exponențială a 
cantităţii de glicozidă din organism, care se apropie tangential de valoa- 
rea 0. Decompensarea hemodinamicá survine atunci cind aceasta cantitate 
ajunge la aproximativ 259/ din valoarea corespunzátoare compensárii, 
ceea ce necesitá circa 18 zile pentru digitoxiná, 5 zile pentru digoxiná si 
2.5 zile pentru strofantiná. Mentinerea indelungatá a efectului este avanta- 
joasă în condiţiile tratamentului cronic, dar în caz de supradozare face ca 
fenomenele toxice să persiste. Riscul toxic este mai mic cînd efectul este 
de scurtă durată. | 

Administrarea tonicardiacelor se face pe cale oralá sau in injectii 
intravenoase, in functie de preparat si de starea clinica. Schemele de tra- 
tament in insuficienfa cardiacá prevád folosirea initiala a unei doze de 
atac, care sá realizeze, intr-un timp potrivit, compensarea. Aceastá digi- 
talizare se face, in situatiile de urgentá, prin injectarea intravenoasá a 
unei doze relativ mari, repetată eventual după 4—8 ore. În insuficiența 
cardiacă cronică digitalizarea se face, de regulă, prin administrarea orală 
de doze relativ mari, timp de cîteva zile. După realizarea compensării se 
continuă cu doze mai mici, de întreţinere, care trebuie să corespundă 
cantităţii de glicozidă epurată, astfel încit să fie menţinută concentrația 
plasmatică eficace. Dozarea trebuie individualizată, în vederea asigurării 
eficacitátii terapeutice, fără reacții adverse. j 

Tonicardiacele sînt indicate în tratamentul insuficienfei cardiace şi în 
- aritmiile supraventriculare cu tahicardie. 

Administrate în insuficiența cardiacă stingă, dreaptă sau globală (con- 
gestivă), ele sînt capabile să corecteze tulburările hemodinamice conse- 
cutive deficitului de pompă, realizînd compensarea. Rezultatele terapeu- 
tice cele mai bune se obţin atunci cînd insuficienţa se datoreste unei 
impedante crescute la fluxul circulator, la bolnavii cu hipertensiune arte- 
rială sau aterosclerozá si la cei cu leziuni valvulare. În insuficienţa car- 
diacă pe fond de cardiopatie ischemică, eficienţa, în general bună, poate 
fi limitată de deficitul cantitativ și calitativ al fibrelor miocardice. În caz 
de insuficienţă secundară unei necesităţi sporite de sînge circulant — în 
anemie, hipertiroidism, fistulă arteriovenoasă — rezultatele tratamentului 
digitalic sînt slabe (este necesar tratamentul tulburării primare). De ase- 
menea, eficacitatea este redusă în prezenţa miocarditei infecțioase sau 
toxice si în cardiomiopatia gravă. Digitalicele nu sînt utile în şoc, cu 
excepția situaţiilor în care este asociată insuficienţa cardiacă — de exem- 
plu în anumite cazuri de infarct acut de miocard. De asemenea, ele nu 
sint indicate in insuficienta de pompá prin tamponarea inimii sau prin 
pericarditá constrictiva. Tonicardiacele pot fi avantajoase profilactic „la 
bolnavii cu rise de insuficiență cardiacă, imbunátátind funcţia inimii și 
evitind supradistensia ventriculară. 
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Digitalicele, administrate la bolnavii cu fibrilafie atrialà sau flutter 


atrial, scad frecventa contrac 


tiilor ventriculare, accentuind rolul de sta- 


vilá al nodului atrioventricular; consecutiv se produce corectarea debitului 


cardiac scázut. Ele nu opresc arit 
fibrilatie in timpul tratamentului; 
uneori, un ritm normal. Tonicardia- 
cele, injectate intravenos, sint capa- 
bile, de multe ori, sá oprească tahi- 
cardia paroxiaticü atrială sau jonc- 
fionalá, datorită cresterii influente- 
lor vagale asupra inimii. 
Toxicitatea  tonicardiacelor este 
relativ mare. Administrarea lor im- 
pune prudenta, deoarece dozele tera- 
peutice sint apropiate de cele toxice 
— valoarea indicelui terapeutic este 
de 2,8—3. Curba relatiilor dozá-efect 
terapeutic si dozá-efect toxic aratá 
cá DE 50—DT 10 si DE 99—DT 50. 
Frecventa reactiilor adverse la bol- 
navii digitalizati, supravegheati cli- 
nic, este de 12—20°/; în condiţiile 
monitorizării concentratiei plasma- 
tice frecvența scade la circa 50/5. 


tmia. Flutterul se poate transforma in 


la oprirea acestuia se instaleazá, 
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Fig. 27. — Relatiile dozá-efect terapeu- 
tic (rárirea cu 40—50% a  frecventei 
ventriculare la bolnavii cu fibrilatie 
atrialá) si dozá-efect toxic (vomá) pen- 
tru digitoxiná (dupá Marsh D. F.) — 


Reactiile toxice apar fie in con- Outline of fundamental pharmacology, 
ditii acute, atunci cind digitalizarea fig. 7, Springfield Ill Thomas, 1951). 
se face cu doze prea mari sau prea 
repede, fie in conditii cronice, atunci cind administrarea de doze zilnice, 
ce depășesc proporţia de epurare, determină acumularea de cantităţi 
toxice. În acut pericolul este mai mare pentru digitalicele cu acţiune 
rapidă, injectate intravenos. În cronic riscul este mai mare pentru digi- 
talicele care sint epurate lent, deoarece la acestea fenomenele toxice se 
remit după multe zile de la oprirea medicatiei. 

Reacţiile adverse de tip toxic, care survin precoce, constau în: tulburări 
digestive — anorexie, greață, vomă, diaree, neplăcere epigastrică şi dureri 
abdominale; tulburări neurologice — cefalee, oboseală şi somnolenta, 
dureri nevralgice si parestezii, confuzie, stare depresiva si alte tulburári 
psihice (mai ales la bátrini); tulburári de vedere diverse — scotoame, 
alterarea perceptiei culorilor. Sint frecvente tulburárile de ritm cardiac — 
bradicardie sinuzalá, bloc sinoatrial, extrasistole sau tahicardie atrialá, 
bloc atrioventricular de diferite grade, tahicardie jonctionala, extrasistole 
ventriculare (mai frecvent ritm bigeminat), tahicardie, foarte rar fibrila- 
tie ventriculará, | i 

Aparitia reactiilor adverse toxice impune oprirea medicatiei tonicar- 
diace, corectarea eventualei hipokaliemii prin administrarea de sáruri de 
potasiu oral sau intravenos (potasiul este contraindicat în prezenţa blocu- 
lui), la nevoie administrarea de atropină (pentru combaterea bradicar- 
diei sinuzale), sau de antiaritmice — de preferinţă fenitoină sau lido- 
caină — care au avantajul de a nu deprima conducerea atrioventriculará. 
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Tonicardiacele. sint contraindicate absolut la bolnavii cu cardiomio- 
patie obstructivá, deoarece prin actiunea inotropá pot agrava stenoza. 
musculará. Diferitele forme de bloc sinoatrial si atrioventricular impun 
prudenţă în dozare sau contraindică tratamentul digitalic. Medicația tre- 
buie întreruptă cu cîteva zile înaintea cardioversiunii planificate, din 
cauza riscului mare de aritmii. Hipokaliemia și hipercalcemia marcate 
impun supravegherea riguroasă si precauţie în dozare. 

Efectele și cinetica digitalicelor pot fi influențate de diferite stări 
fiziologice sau patologice, ca si de anumite medicamente asociate. 

Persoanele în vîrstă realizează concentraţii plasmatice mai mari si 
epureazá mai lent glicozidele, datorită funcţionării renale deficitare si 
unei mase musculare reduse. În consecinţă, la bătrîni se recomandă doze 
mai mici. La copii miocardul este mai puţin sensibil la digitalice, iar 
timpul de înjumătățire al digoxinei este mai scurt decit la adulţi, de 
unde necesitatea de a administra doze mai mari (calculate la kilocorp). 


Nou-nascutii, mai ales prematurii, au însă o sensibilitate miocardică. 


crescută si un timp de înjumătățire mai lung, dozele utile fiind cores- 
punzător mai mici. 

Insuficienta renală favorizează acumularea digoxinei si ouabainei, im- 
punînd micşorarea dozelor. Ischemia miocardică acută (mai ales în pri- 
mele 48 de ore după producerea infarctului), hipoxia, acidoza cresc riscul 
aritmiilor cardiace. La bolnavii hipotiroidieni reacţiile adverse la digi- 
talice sint mai frecvente, datorită epurării mai lente și creşterii sensi- 
bilitátii miocardului — se folosesc doze mai mici. Invers hipertiroidismul 
solicită mărirea dozelor. Hiperparatiroidismul, mielomul, repausul pre- 
lungit la pat favorizează aritmiile ectopice (prin creşterea calcemiei). 
Șocul electric sub digitalice comportă un risc mare de aritmii grave. 

Una din cauzele importante ale apariţiei aritmiilor ectopice, chiar 
la doze relativ: mici de digitalice, este hipokaliemia și hipomagneziemia, 
provocate de' obicei prin abuzul de diuretice active; dializa poate de ase- 
menea provoca dezechilibre electrolitice de acest fel. Stările de hiper- 
kaliemie, care apar uneori sub influența spironolactonei și altor diure- 
tice antialdosteronice, sau la injectarea. de ‘suxametoniu, favorizează 
blocul digitalic. Injectarea intravenoasă a preparatelor de calciu sub tra- 
tament digitalic este contraindicată, deoarece hipercalcemia poate favo- 
riza dezvoltarea de aritmii ectopice severe. Accidente de acelaşi tip pot. 
fi declanşate prin administrarea de substanţe simpatomimetice (stimula- 
rea beta-adrenergică crește automatismul ectopic). | T 

Chinidina măreşte, in mod caracteristic, concentraţia. plasmatică a 
digoxinei (predominant prin diminuarea eliminării renale), ceea ce face 
necesară reducerea dozelor de tonicardiac; se face control electrocardio- 
grafic, eventual se dozează digoxina în plasmă. Fenobarbitalul, fenitoina, 
fenilbutazona, rifampicina, spironolactona accelerează metabolizarea he- 
patică a digitoxinei, datorită efectului lor inductor enzimatic. În condi- 
iile asocierii fenilbutazonei, de exemplu, a fost semnalată o diminuare 
marcată a concentraţiei plasmatice de digitoxină. Parasimpatoliticele, de 
felul atropinei sau propantelinei, întîrziind tranzitul intestinal, favori- 
zează absorbția digestivă a digoxinei, mai ales cînd aceasta se adminis- 
trează în comprimate, Metoclopramida, care grăbeşte tranzitul, ii 
adsorbantele (compuşi de aluminiu, kaolin, cărbune), colestiramina, sut- 
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fasalazina, acidul p-aminosalicilic, neomicina scad absorbtia intestinalá a 
digoxinei. În cazul digitoxinei, colestiramina, care formează un complex 
stabil cu glicozida, intrerupe ciclul enterohepatic al acesteia, micsorin- 
du-i consecutiv timpul de înjumătățire (reabsorbtia digestivă contribuie, 
in mod normal, la persistenta în organism). 

Folosirea diferențiată a tonicardiacelor se face în funcţie de situaţia 
clinică, tinind seama de particularitátile diferitelor glicozide privind 
calea de administrare, rapiditatea si durata efectului. 


8.1.1. DIGITOXINA ȘI ALTE TONICARDIACE 
CU EFECT LENT SI DURABIL 


Digitoxina (digitoxine, digitalină) este o glicozidă tonicardiacá cu 
efect lent si durabil, care se administreazá pe cale oralá. Este avanta- 
joasá in cazurile de insuficientá cardiacá cronicá, ca si in fibrilatia si 
flutterul atrial, care nu solicită o intervenţie terapeutică de urgenţă. In 
conditiile tratamentului cronic, oprirea medicatiei chiar timp de mai 
multe zile, nu are obisnuit consecinte negative — la bolnavii digitalizati 
compensarea se mentine circa 18 zile dupá intreruperea tratamentului. 
Aceste particularitati au insá si un revers negativ: riscurile supradozárii 
sint relativ mari, deoarece reactiile adverse sint durabile. : 

Forma farmaceutică obișnuită, sub care se prezintă digitoxina, este 
soluţia hidrogliceroalcoolicá 1%, oficinalá. Această soluţie contine 1 mg 
digitoxină la 1 g sau 50 de picături. Tratamentul de atac se face obișnuit 
administrind cite 0,3 mg, adică 15 picáturi/zi (in 3 prize a cite 5 picături), 
sub controlul pulsului, piná la compensare, de obicei 3—4 zile. Doza de 
întreţinere obişnuită este de 0,1 mg, cuprinse in 5 picături, zilnic, dar 
variatiile individuale mari fac ca la unii bolnavi sá fie suficiente 2—3 
picáturi, iar la altii 8 picáturi zilnic. De aceea dozele trebuie individua- 
lizate si tratamentul trebuie supravegheat periodic de cátre medic. La 
anumiţi bolnavi, cu tendinţă la acumulare, este uneori avantajoasă admi- 
nistrarea intermitentá, 3—4 zile succesiv în fiecare săptămînă (pástrind 
aceeaşi doză totală). ui l 

Digitala, sau pulberea de foi de Digitalis purpurea, este activa prin 
conținutul în digitoxină. Acest preparat brut este astfel dozat încît 1 g de 
pulbere titrată corespunde, ca activitate, la 1 mg digitoxină. Digitala se 
administrează obişnuit sub formă de comprimate a 100 mg (corespun- 
zător la 5 picături din soluția oficinală de digitoxină). Digitala este de 
multe ori preferată, datorită administrării mai comode: bolnavul ia obis- 
nuit cîte un comprimat zilnic, ca doză de întreținere; dozarea de finețe 
este însă mai dificilă. Preparatele de digitală sint mai iritante pentru 
mucoasa gastrică si provoacá mai frecvent greață si vomă; de aceea, 
folosirea de doze mari, administrate în timp scurt, ca tratament de atac, 
nu este avantajoasă. Conservabilitatea pulberii este limitată — farma- 
copeea română prevede ca activitatea biologică să fie verificată anual; 
termenul de folosire al preparatelor este, de regulă, un an. | 

‘ Acetildigitoxina (acetyldigitoxine, acylanid, nidacil) are proprietăţi 
asemănătoare digitoxinei. Se absoarbe bine din tubul digestiv (dar in 
proportie ceva mai mica), efectul este durabil (desi ceva mai putin decit 
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pentru digitoxină). Se administrează oral sau intravenos. Doza de atac 
este de 0,6—1 mg/zi oral, sau 0,5—8 mg/zi intravenos; doza de intreti- 
nere este de 0,1—0,3 mg/zi, oral sau intravenos. 


8.1.2. DIGOXINA SI ALTE TONICARDIACE 
CU EFECT RAPID SI DE SCURTĂ DURATĂ 


Digoxina (digoxine) este o glicozidá tonicardiacá cu efect rapid si de 
scurtă durată. Se injectează intravenos sau se administrează oral. Este 
avantajoasă în situaţiile de urgenţă, de exemplu în edemul pulmonar 
acut, deoarece efectul apare în circa 20 de minute şi este maxim la 1,5—3 
ore după injectarea intravenoasă. Este utilă și în condiţii de tratament 
cronic, avînd avantajul că, datorită duratei scurte a efectului, riscul toxi- 
citátii este relativ mic, Folosirea implică însă cooperarea deplină a bol- 
navului, deoarece oprirea medicatiei este urmată, în medie după 5 zile, 
de decompensare. Administrată oral, sub formă de comprimate, se ab- 
soarbe incomplet și uneori inegal. Diferiti factori care interferá absorbţia 
pot produce modificări importante ale concentraţiei plasmatice a glico- 
zidei, deci a efectului terapeutic. Insuficienta renală favorizează acumu- 
larea, crescind nivelul sanguin și mărind riscul reacţiilor adverse toxice. 


Dozele de digoxină, în administrare orală, sînt de 0,5—1 mg/zi, timp 
de citeva zile, ca tratament de atac si de 0,125—0,50 mg/zi, obișnuit 
0,25 mg zilnic, ca tratament de întreţinere. În insuficiența renală și la 


Li 


Digoxind Seneca "gym. 
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Fig. 28. —  Concentraţiile medii ale digoxinei în ser, 

timp de 5 ore după administrarea a 4 preparate comer- 

ciale diferite de digoxiná — comprimate (după Linden- 

baum J., Mellow M. O, Butler V. P. — New En- 
gland J, Med., 1974, 285, 1 344). 


bătrîni se recomandă doze mici — jumătate din doza de atac uzuală și 
circa 0,125 mg/zi, ca doză de întreţinere. Este de preferat ca doza de 
întreţinere să fie calculată în funcţie de clearance-ul creatininei, după 
formula: "VM | 


doza (in mierograme/zi) E 3,58 - clearance creatinină + 93. 
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In situatii de urgentá, daca bolnavul nu a mai fost digitalizat, se injec- 
teazá intravenos lent, diluat si cu prudentá, 0,5—1 mg, repetind — la 
nevoie — dupa 4—8 ore inca 0,5 mg. 

Metildigoxina (metildigoxine, lanitop) are proprietăţi asemănătoare 
digoxinei. Absorbtia digestivá este rapidá si aproape completá, fárá sá 
puna probleme de disponibilitate. Clearance-ul renal este mai mic decit 
pentru digoxiná. Tratamentul de atac se face administrind 0,2 mg de 
2 ori/zi, oral sau intravenos, timp de 3 zile. Doza de intretinere este de 
0,2 mg/zi. În insuficienţa renală se folosesc doze mai mici. 

Lanatozida C (lanatozide C, cedilanid) are proprietăţi apropiate de 
cele ale digoxinei, fiind un tonicardiac cu acțiune rapidă și de scurtă 
durată. Administrată oral, se absoarbe în proporție de circa 600%/; absorb- 
tia este însă inconstantă, disponibilitatea fiind variată. Pentru injectarea 
intravenoasă se foloseşte derivatul dezacetilat deslanozid (deslanozide), 
care se comportă asemănător digoxinei. Eliminarea se face predominant 
prin urină, în majoritate sub formă de digoxină, pentru administrarea 
orală, sau neschimbat, în cazul injectării intravenoase. : 


Lanatozida C se administrează oral — 1,5—2 mg/zi, 3—5 zile, ca tra- 
tament de atac si 0,5—1,5 mg/zi, ca tratament de întreţinere. Deslano- 
zida se injectează intravenos 0,8 mg/zi, ca tratament de atac și 0,4 mg/zi, 
ca tratament de întreţinere. 

Duabaina (ouabaine, G strophantozide, strofantină G, strofantină) are 
acţiune rapidă si de scurtă durată. Se administrează intravenos (nu este 
activă pe cale orală, nu se poate injecta intramuscular deoarece este pu- 
ternic iritantá). Este folosită pentru digitalizarea de urgenţă, deoarece 
efectul apare la 3—10 minute si este maxim la 11/2 ore de la injectare. 
În edemul pulmonar acut se recomandă injectarea intravenoasă, lent, 
diluat cu apă distilată, cu multă prudenţă, a unei doze de 0,25—0,50 mg 
(1—2 fiole), repetind eventual după 4—8 ore. Efectul brutal comportă 
un risc crescut de aritmii severe. re n 


.8.2. ALTE MEDICAMENTE STIMULANTE ALE INIMII | 


| In afara tonicardiacelor, unele amine simpatomimetice, glucagonul 
şi aminofilina, au efect inotrop-pozitiv, fiind utilizate, în unele con- 
ditii, ca stimulante miocardice. 


8.2.1. AMINELE SIMPATOMIMETICE 
FOLOSITE CA STIMULANTE ALE INIMII 


Simpatomimeticele stimulează contracția. miocardică si cresc debitul 
cardiac, provoacă tahicardie, grăbesc conducerea atrioventriculară. Aceste 
efecte se datoresc stimulării receptorilor beta,-adrenergici de la nivelul 
miocardului contractil si a celui specific, cu creşterea consecutivă a can- 
titátii de AMPc şi mărirea disponibilitátii de ioni de calciu pentru sarco- 
merii miocardici, Efectul inotrop al simpatomimeticelor este util în unele 
stări de insuficienţă circulatorie prin deficit de pompă cardiacă. 
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Adrenalina (epinephrine), introdusá in perfuzie intravenoasá, 10—30 
mcg/minut, crește forța contractilă a inimii, măreşte munca ventriculului 
stîng şi debitul bătaie, provoacă tahicardie și crește minut-volumul 
cardiac. Consumul de oxigen al miocardului este sporit considerabil, 
ceea ce duce la micşorarea randamentului inimii. Se produce o ridicare 
moderată a presiunii sistolice (ca urmare a stimulării inimii) şi o scá- 
dere a rezistenţei periferice (prin vasodilatatie la nivelul mușchilor 
striati, datorită actionárii receptorilor beta,-adrenergici); presiunea arte- 
rială medie marchează de obicei o creștere slabă. Fluxul sanguin în teri- 
toriile splanhnic si renal este diminuat (prin vasoconstrictie alfa-adre- 
nergică). Datorită vasoconstricţiei se măreşte întoarcerea venoasa la 
inimă. Aceleași efecte se obţin după injectarea subcutanatá a 0,5—1,5 mg 
(absorbţia este lentă, datorită vasoconstrictiei locale, iar inactivarea este 
rapidă). 

Efectele cardiace ale adrenalinei sînt folosite în sincopa cardiacă (îm- 
preună cu stimularea mecanică a inimii sau. şocul electric, ventilatia 
artificială, corectarea acidozei şi alte măsuri de terapie intensivă). În caz 
de asistolie sau după defibrilare se injectează intravenos 0,5 ml din solu- 
tia de adrenalină 1/1 000, efectuind, in continuare, compresia intermi- 
tentă, a inimii; dacă calea venoasá nu este disponibilă, adrenalina se 
injectează intracardiac (în aceeași doză). În prezenţa fibrilatiei ventricu- 
lare rezistente la electrosoc si lidocainá, injectarea intracardiacá sau 
intravenoasá a medicamentului poate creste amplitudinea complexelor 
de fibrilatie, márind eficacitatea defibrilárii electrice. La bolnavii in criza 
Stockes-Adams, cu bloc atrioventricular complet si ritm ventricular 
foarte lent sau asistolie, se face masajul inimii si se injecteaza adrenalina 
intracardiac (0,5 mg) sau in perfuzie i.v. (solutie continind 3 mg/300 ml); 
cind situatia este mai putin urgentá adrenalina se injecteazá subcutanat, 
cite 0,2—0,3 mg la fiecare 1—2 ore. l | 

Adrenalina trebuie indicatá cu judiciozitate si prudentá, deoarece 
poate provoca accidente grave. Injectarea i.v. de doze excesive poate fi 
cauzá de hemoragie cerebralá. De asemenea existá riscul declanșării 
fibrilatiei ventriculare, îndeosebi la bolnavii cu. afecţiuni organice ale 
inimii, la cei în vîrstă și în prezenţa anesteziei cu hidrocarburi haloge- 


nate (halotanul și alte anestezice înrudite sensibilizează inima la efectul ' 


aritmogen). La bolnavii cu cardiopatie ischemică adrenalina poate de- 
clansa infarctul acut. Alte reacţii adverse, care pot fi spectaculoase și 
foarte neplăcute, deși mai puţin grave, sînt: anxietate, tremor, slăbi- 
ciune, palpitatii, paloare, amețeli, cefalee, dificultate in respirație. 

Izoprenalina (isoprenaline, isoproterenol, isuprel) este o catecolamină 
de sinteză cu efecte predominant beta-adrenergice. 

Introdusă în perfuzie intravenoasă stimulează contracția miocardică 
si provoacă tahicardie importantă, uneori aritmii ectopice. Debitul cardiac 
crește pe seama măririi volumului de ejectie, dar mai ales a tahicardiei. 
Conducerea atrioventriculară este grăbită. Consumul de oxigen al inimii 
se măreşte mult, depășind efectul de creştere a fluxului sanguin corona- 
rian (care, probabil, este datorit predominant nevoilor metabolice cres- 
cute ale miocardului). Rezistența vasculară periferică scade, cea pulmo- 
nara mai putin; întoarcerea venoasă creşte. Dozele obişnuite nu modifică 
sau măresc uşor presiunea sistolică, micşorează presiunea diastolică și 
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TABELUL XL 
CITEVA CARACTERISTICI ALE UNOR CATECOLAMINE 
FOLOSITE PENTRU EFECTUL STIMULANT MIOCARDIC 


$$$ LT 


Izoprenalina Dopamina | Dobutamina 


+ 


alfa-adrenergice 0 
| (doze mari) 


Acţiuni | beta. adrenergice +++ ++ 


cate- | Trt 
colami- e—a stages | 
nice beta;-adrenergice TTG: 0 4 
dopaminergice 0 4- 0 
stimularea stimularea stimularea 
inimii cu - inimii cu  . electivă a 
G} creşterea de- creşterea inimii, cu 
Avantaje terapeutice bitului car- debitului creşterea de- 
diac; vasodila- cardiac; bitului cardiac 
tatie vasodilatatie 
| renală 
tahicardie arteriolo- şi 
marcată; arit- venoconstrictie 
: mii frecvente; (la dozele 
postvantale favorizarea is- mari) 
ms chemiei miocar- 
' | dice 


medie; dozele mari: scad mult presiunea medie. Efectul vasodilatator este 
marcat la nivelul musculaturii striate si relativ slab în teritoriul splanhnic 
si renal. La persoanele normale fluxul plasmatic renal și filtrarea glome- 
rulară diminuează, crește concentraţia de hormon antidiuretic circulant 
şi scade diureza;. la socati fluxul plasmatic renal se mărește. Itn 
Efectul inotrop al izoprenalinei o indică în unele cazuri de șoc, care 
beneficiazá de cresterea debitului cardiac si de vasodilatatie. Este utili- 
zata in socul cardiogen cu presiune arterialá normalá sau cu acidozá 
severă, ca si în șocul bacteriemic. Deoarece efectul este de scurtă durată, 
substanta fiind repede inactivatá sub influenta catecol-0-metiltransfera- 
Zei se introduce in perfuzie intravenoasá continuá, sub forma de solutie 
conținînd l.mg substanţă activă la 500 ml soluţie glucozatá 5/. Viteza 
perfuziei se stabileşte în funcţie de efectul hemodinamic. — obișnuit 
1—6:meg/minut, adică 10—60 de picături soluţie, fără a depăşi 10 mcg/mi- 
nut. Creşterea frecvenţei cardiace peste 130/minut şi apariţia de bătăi 
ectopice impun micşorarea dozei si controlul electrocardiografic. - 
Stimularea inimii prin izoprenalină poate fi utilă în sincopa cardiacă, 
cînd se foloseşte în aceleași condiţii ca adrenalina. În asistolie se pot. 
injecta intravenos 1—2 ml soluţie 0,2/1000, dacă există complexe QRS. 
fără puls adecvat. Injectarea intracardiacá sau. intravenoasă: poate fi de 
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asememea avantajoasá ín caz de fibrilatie ventriculará rezistenta la elec- 
trosoc. In crizele Stockes-Adams prin bloc complet cu ráspuns ventricu- 
lar necorespunzátor sau asistolie, se introduce in perfuzie intravenoasá 
o soluţie conținînd izoprenalină 1—2 mg la 200 ml soluţie glucozata 50, 
cîte 5—20 picături/minut. În situaţii mai puţin urgente se injectează 
subcutanat cîte 0,2 mg la fiecare 3 ore, sau se administrează perlingual 
10—20 mg la fiecare 3—4 ore. 

Izoprenalina provoacă deseori reacţii adverse, uneori grave. Efectul 
aritmogen, important, se traduce prin palpitaţii, tahicardie, aritmii ecto- 
pice, rareori fibrilatie ventriculară. Medicamentul favorizează ischemia 
miocardicá — s-au semnalat imagini electrocardiografice de infarcte sub- 
endocardice în timpul perfuziei. Uneori apar dureri anginoase. Cardio- 
patia ischemică reprezintă o contraindicatie, riscul declanșării infarctu- 
lui acut de miocard fiind mare. Alte efecte nedorite sînt: congestia feţei, 
cefalee, amețeli, slăbiciune, tremor, sudoratie. 

Dopamina (dopamine, intropin), o altă catecolamină, are efecte adre- 
nergice si dopaminergice, în funcţie de doză. Perfuzată i.v. 10 mog/kg 
şi minut, stimulează miocardul prin efect beta,-adrenergic direct si in- 
direct (eliberează noradrenalină). Consecutiv crește forța contractilă si 
frecvenţa bătăilor inimii, este grăbită conducerea atrioventriculară. Se 
produce o creștere a debitului cardiac, mai mult pe seama efectului ino- 
trop, mai puţin datorită tahicardiei. Miocardul muncește mai economic. 

Dozele mici — 1,5—10 mcg/kg si minut — provoacă vasodilatatie in 
teritoriile renal, mezenteric, coronarian si cerebral. Vasodilatatia renală, 
caracteristicá, se datoreste probabil actionárii unor receptori dopaminer- 
gici periferici. Se produce o crestere a filtrárii glomerulare, a fluxului 
plasmatic renal, a clearance-ului osmolar, a diurezei si natriurezei. Efec- 
tul vasodilatator renal este marcat cînd funcţia renală este alterată si 
cînd există vasoconstrictie corticală; dopamina este capabilă să prevină 
insuficienţa renală acută prin deficit de perfuzie. 


Dozele obișnuite, în jurul a 10 mcg/kg si minut, nu modifică practic 


rezistența periferică totală, micșorarea rezistenței în teritoriul mezen- 
terie si renal fiind compensată printr-o ușoară creștere a rezistenţei în 
alte teritorii. Dozele ce depășesc 15 mcg/kg si minut provoacă predo- 
minant vasoconstrictie alfa-adrenergică, inclusiv. la nivelul vaselor re- 
nale, cu creșterea rezistenței periferice totale. De asemenea se produce 
venoconstrictie, creşte presiunea în capilarele pulmonare si presiunea de 
umplere a ventriculului sting. | 

Dopamina este indicată în tratamentul șocului, fiind de ales la bolnavii 
cu oligurie și rezistență periferică normală sau scăzută. S-au semnalat 
rezultate bune în șocul cardiogen, traumatic sau hipovolemic, atunci 
cînd funcţia renală este compromisă, beneficiul datorindu-se atît creş- 
terii debitului cardiac cit si vasodilatatiei renale. Se introduce în per- 
fuzie intravenoasá continuá (deoarece este repede inactivatá, cu un timp 
de injumátátire plasmatic de circa 2 minute). Se incepe cu doze mici, 
de 2—5 moeg/kg si minut, crescînd progresiv pînă la 20—50 mceg/kg si 
minut. Administrarea se face sub controlul stárii clinice, al functiei mio- 
cardului, presiunii arteriale, volemiei si diurezei. Tahicardia, aritmiile, 
reducerea diurezei impun diminuarea dozei sau oprirea perfuziei. Dopa- 
mina poate fi utilá si dupá interventiile chirurgicale pe inimá, in cazuri 
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selecţionate de insuficienţă cardiacă congestiva cronică (in condiţiile tra- 
tamentului complex cu tonicardiace, diuretice si vasodilatatoare), ca şi 
în insuficienţa renală acută, 

Dopamina este relativ bine suportată. Supradozarea poate provoca 
tahicardie, aritmii, dureri anginoase (dar mai puţin decit izoprenalina), 
hipertensiune arterială, greață și vomă. Este necesară prudenţă: la car- 
diaci, deoarece venoconstrictia si creșterea întoarcerii venoase, care apar 
la dozele mari, pot precipita insuficienţa cardiacă. Hipertensiuned por- 
tala si insuficienta respiratorie acuta sint contraindicatii relative. 


Dobutamina (dobutamine, dobutrex) este un derivat de dopamina cu 


substituent aromatic voluminos la gruparea amină. Efectele sale se dato- 


resc stimulării predominante: a Eee tea ici gd oed deci étectele 


beta, si alfa fiind slabe. - 


Perfuzata intravenos, in condiții circulatorii normele, câte- 2,5—10 
mcg/kg. şi minut, stimulează contracția 'miocardică, provoacă tahicardie 
moderată -si creşte conducerea atrioventriculară, ridică ușor. presiunea 
arterială, În prezența insuficientei cardiace, dobutamina produce o cres- 
tere marcată a debitului cardiac (pina. la dublare), cu micșorarea pre- 
siunii de umplere a ventriculului stîng, tahicardie ; slabă, (chiar la dozele 
mari), scăderea rezistenței periferice, scăderea rezistenței. arteriale pulmo- 
nare; și a; presiunii în. capilarele pulmonare. ; Indicii- hemodinamici, 
alterati prin insuficiență ventriculară stîngă, se ameliorează. Tonusul 
simpatic, crescut compensator în insuficienţa cardiacă, diminuează.. Diu- 
reza este, crescută, ca urmare a. măririi: sgbitulad cardiac, ș si consecutiv a 
fluxului sanguin renal. Dă a 1 


.Dobutàmina cfegte fluxul poronitiduhi cs da măririi debitului car- 
diac si micgorárii presiunii de umplere a ventriculului. Consumul de oxi-: 
gen al miocârdului este!crescut ín: mică másurá,: prin tahicardia modestă. 
In infarct, medicamentul produce o ameliorare a. raportului între apor- 
tul și consumul de oxigen la 'nivelul inimii.» ilv se Jr 152 


Proprietăţile, dobutaminei sint. avantajoase in cazuri selectionate de 
insuficienta cardiacă. stingă, prin. infarct, acut de „miocard şi în cursul 
intervențiilor chirurgicale pe. inimă, după bypass. ‘cardio-pulmonar, in 
insuficienţa cardiacă stingá cronică la coronarieni ‘si in cardiomiopatie. 
Se introduce în perfuzie intravenoasă continuă (deoarece este repede 
inactivatá de catecol-0-metiltransferazá, cu un timp de injumátátire plas- 
matic de 2,5 minute). Dozele obișnuite, sint de 2,5—10 mcg/kg si minut 
(dar, în anumite situaţii: se poate ‘creste Ja 15—40 mcg). Asocierea cu 
vasodilatatoare (nitroprusiat) este uneori avantajoasă în insuficiența car- 
diacá. 

Medicamentul este relativ bine suportat. pipe relativ rar tahi- 
cardie marcată (la 10% dintre bolnavi), aritmii severe, hipertensiune 
arterială, dureri anginoase, cefalee, dispnee, greață. Este contraindicată 
în; prezenţa. obstructiei strinse, la ejectie, de exemplu în. stenoza hiper- 
troficá subaorticá. Fibrilatia atrială si în general tahicardiile supraven-. 
triculare impun prudenţă, :deoarece poate crește frecvența ventriculară. 
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8.2.2. GLUCAGONUL 


Glucagonul este o peptidă secretatá de celulele pancreatice alfa-insu- 
lare. Reprezintá unul din factorii fiziologici de glicoreglare, avind pro- 
prietatea de.a mari glicogenoliza si gluconeogeneza, respectiv de a creste 
glicemia. 

Hormonul are efect stimulent asupra inimii. Introdus intravenos in 
dozi de 1—10 mg, in conditii hemodinamice normale, creste indexul car- 
diac, müreste viteza maxima de dezvoltare a presiunii in ventriculul 
stîng, provoacă tahicardie si ridică presiunea arterială medie. Efectul 
inotrop-pozitiv se dezvoltă în 3—4 minute, este maxim la 10—15 mi- 
nute şi se menţine 20—30 minute. | 

La bolnavii cu insuficientá cardiacá, mai ales in sindromul de debit 
scázut postoperator, glucagonul produce o crestere a debitului-bátaie si 
a minut-volumului cardiac, tahicardie si cresterea presiunii arteriale. In 
insuficienta cardiacá congestivá cronicá, medicamentul este de obicei mai 
putin eficace, desi în unele cazuri poate favoriza diureza si mobilizarea 
edemelor. Eficacitatea se păstrează atit la bolnavii deplin digitalizati, 
cît şi în conditiile inimii deprimate prin propranolol (incapabilă să răs- 
pundă la stimularea catecolaminicá). ^ | 

In socul cardiogenic prin infarct acut de miocard glucagonul poate 
mări debitul cardiac, presiunea sistolicá si distolicá si debitul urinar. 
Consumul de oxigen al miocardului şi fluxul sanguin coronarian. cresc 
paralel. [uS ev Brujioigadl, sí 


mularea:de 'AMPc, probabil responsabil.de-efectele inotrop- si cronotrop- 
pozitiv. ^ ) irt ) Hinuleyuy Bo : 

Glucagonul este indicat in șocul cardiogen prin infarct miocardic, in 
sindromul de debit cardiac scăzut prin insuficienţă cardiacă dupá.bypass 
cardiopulmonar, la bolnavii cu deprimare miocardicá produsá de pro- 
pranolol sau .alte blocante beta-adrenergice si în cazuri selecționate de 
insuficienţă cardiacă cronică congestiva, refractará la tratamentele obis- 


nuite. Se administreazá in perfuzie intravenoasá lentá, dizolvat in solu- 


tie de glucoză 5%/. Doza utilă este de 4 mg/orá. 
- Ca reacţii adverse, .greata si_voma sint frecvente mai ales la dozele 


mari. Perfuzia prelungită poate provoca hiperglicemie, iar la intreru-. 


pere, hipoglicemie. Glucagonul trebuie folosit cu multá prudentá la bol- 
navii cu tahiaritmii supraventriculare, deoarece —: crescind conducerea 
atrioventriculará — poate mări frecvenţa ventriculará. De asemenea se 
impune grijá in feocromocitom, considerind capacitatea. hormonului de 
a elibera catecolamine din tumoare. 


0.2.3. AMINOFILINA 


`` Teofilina “ (theophylline); alcaloid ‘xantinic si mai ales derivatul mai 


solubil — teofilinetilendiamina — cunoscută sub numele de aminofiliná 


(aminophylline, miofilin), stimulează miocardul.:Efectul a fost atribuit 
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acumulării de AMPc (prin inhibarea degradării acestuia de către fosfo- 
diesterază) sau antagonizárii competitive a adenozinei (metabolit cu 
functii de autacoid). 

Injectată intravenos la bolnavii cu insuficiență cardiacă, aminofilina 
mărește forța contractilă, crește debitul-bătaie, provoacă tahicardie, re- 
duce presiunea în atriul drept şi micșorează presiunea venoasă. Efectul, 
de intensitate mică, apare aproape imediat și se menţine 20—30 minute. 
Rezistenţa periferică scade- datorită acţiunii vasodilatatoare, dar presiu- 
nea arterială nu este de obicei modificată. Aminofilina provoacă vaso- 
dilatatie coronariană. Mărirea fluxului coronarian este însă obişnuit de- 
pásitá de creşterea consumului de oxigen al miocardului. In teritoriul 
cerebral se produce vasoconstrictie. Alt efect, de interes, constă în sti- 
mularea slabă a diurezei, consecutiv creșterii fluxului sanguin renal si 
“inhibării reabsorbtiei tubulare a sodiului. | 

Aminofilina este folosită limitat în -cardiologie. Se recomandă une- 
ori. ca medicatie adjuvantá în insuficienţa cardiacă cronică, unde se admi- 
nistrează oral, cîte 200 mg de 2—3 ori/zi, la mese (pentru a evita iritatia 
gastrică). De asemenea poate fi utilă în edemul pulmonar acut: se injec- 
tează 500 mg intravenos lent, în 15 minute, doza putind fi repetată de 
3—4 ori, după nevoie (această doză realizează concentrația sanguină efi- 
cace, de 10—20 meg/ml). 1 | 

Introducerea intravenoasă impune multă prudenţă, deoarece poate fi 
cauză de aritmii severe şi prăbuşire tensională. S-au semnalat cazuri de 
moarte subită. la injectarea rapidă, atribuite precipitării de teofilină li- 


beră, care realizează: concentraţii excesive la nivelul inimii. N 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI , 
| DIGITALICE FA e 


Digitalină — soluție hidroalcoolicá glicerinatá pentru uz intern, con- 
tinind digitoxiná 1% sau 1 mg la 1 g soluţie, respectiv la 50 de picături 
(flacon cu 10 ml). i | the 
- Digitalis — comprimate conținînd pulbere de frunze de Digitalis pur- 
purea 100 mg (tub cu 20 bucăţi). «oM J 

Nidacil — comprimate continind,acetildigitoxiná 0,2 mg (flacon cu 
20 bucăţi); soluţie pentru uz intern continind acetildigitoxină 0,5 mg/25 
picături (flacon cu .10 ml); supozitoare. conținînd acetildigitoxiná 0,5 mg 
M m cu 6 bucăţi); fiole conținînd acetildigitoxiná 0,2 mg (cutie cu 5 

ucáti). GE 

Digoxin — comprimate continind digoxiná 0,25 mg (flacon cu 40 bu- 
cáti); soluţie pentru uz intern continind digoxină 0,5 mg/30 picături (fla- 
con cu 10 ml); fiole conținînd digoxiná 0,5 mg (cutie cu 5 bucăţi). 

Lanatozid C — drajeuri continind lanatozidá C 0,25 mg (flacon cu 
40 bucáti); solutie pentru uz intern continind lanatozidá C 1 mg/30 picá- 
turi (flacon cu 10 ml). 


. Deslanozid — fiole conținînd dezacetillanatozidă C 0,4 mg (cutie cu 

9 bucáti). LM aw | 
Strofantină — fiole continind strofantiná G (ouabaină) 0,25 mg sau 

0,125 mg (cutie cu 10 bucáti). 
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ALTE MEDICAMENTE STIMULANTE ALE INIMII 


Adrenalină — fiole continind adrenalină clorhidrică 1 mg (cutie cu 
100 bucăţi). 

. Izoprenalin 
cu 5 bucati). n 

Miofilin — fiole continind aminofilină 48 mg, respectiv 240 mg (cutie 
cu: 5 bucăţi); comprimate continind aminofilină 100 mg (tub cu 10 bucáti). 


ă — fiole conținînd izoprenalina clorhidrică 0,2 mg (cutie 
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9, ANTIARITMICELE 


Antiaritmicele sînt medicamente utile profilactic şi curativ în aritmiile 
cardiace. Beneficiul terapeutic se datoreste înlăturării unor dereglări ale 
automatismului sau/şi ale conducerii impulselor-la nivelul inimii. 

Funcţia miocardului este caracterizată printr-o secvenţă de modificări 
ale potenţialului transmembranar, corespunzătoare unei secvenţe de mis- 
cări ionice din mediul intra- şi extracelular. Pe fondul unor curenţi ba- 
zali de K* către exterior și de Na+, Ca?*, către interior, survin in etape, 
translocări ionice caracteristice, responsabile de depolarizare, de repolari- 
zare, de potenţialul de acţiune si de potenţialul de repaus. Excitatia spon- 
tană sau provocată determină o depolarizare bruscă — faza 0 — mai 
putin rapidă pentru nodul sinuzal și nodul atrioventricular, mai rapidă 
pentru sistemul Hiss-Purkinje si miocardul contractil. Fenomenul se 
datorește unui influx de Na”, rapid si de scurtă durată. Procesul de repo- 
larizare, care urmează, cuprinde 3 faze. Repolarizarea rapidă — faza 1 — 
se datorește ‘opririi influxului rapid al Na* şi activării unui eflux de C1". 
În faza a 2-a a repolarizárii — de platou — efluxul .bazal de Kt este 
diminuat, în acelaşi timp fiind activat -un influx de Ca?* (canal lent). Ionii 
de calciu, care pătrund în celulele miocardice în această fază, sînt indis- 
pensabili pentru procesul! de contracție (permit cuplarea excitatie-contrac- 
tie). În faza a.3-à — de repolarizare rapidă: către valorile potentialului de 
repaus — creste efluxul de K* si se opreste influxul de Ca?*. In timpul 
diastolei; potenţialul de repaus: — faza a/4-a — este ‘mentinut prin 
intervenţia pompelor de Nat, K+ si Ca?*, mecanisme active care asigură 
‘un mediu intracelular bogat! în ioni: de: potasiu si sărac în ioni de sodiu 
şi de calciu. Pentru țesutul specific — nodul sinuzal, nodul atrioventri- 
cular. şi in. parte sistemul: Hiss-Purkinje — în timpul. diastolei se pro- 
duce o ‘depolarizare; lentă: spontană, datorită influxului bazal de Na+, 
Ca?*, care depăşeşte: efluxul de Kt, Această depolarizare lentă, diastolică 
declanșează spontan, cînd .ajunge la. o. valoare. critică, depolarizarea ra- 
pidă (faza 0), stînd la baza automatismului care caracterizează: miocardul 
specific, capabil să genereze impulsuri. Celulele nodului sinuzal, care se 
descarcă cel mai frecvent, determină ritmul inimii, avînd funcţie de pace- 
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maker fiziologic. Influentele vegetative asupra nodului sinuzal permit 
ajustarea frecventei cardiace, in functie de nevoile organismului: simpa- 
ticul si catecolaminele cresc viteza depolarizárii diastolice si provoacá tahi- 
cardie, parasimpaticele o scad si provoacá bradicardie. 

Suprimarea pacemaker- 
ului fiziologic sau creste- 
rea automatismului altor 
celule ale tesutului specia- 
lizat determiná  aparitia 
de focare de aritmie ec- 
topicá, care preiau func- 
tia de pacemaker. Ische- 
mia, acidoza, intoxicatiile 
etc. sint factori patolo- 
gici, capabili sá transfor- 
me celulele miocardice 
din pacemaker latent în 
pacemaker manifest. 

Principalele substanţe 
antiaritmice deprimă auto- 
matismul. Efectul este mai 

“marcat la nivelul focare- 
lor de automatism ecto- 
pic decît al  nodului 

“sinuzal. Ele’ acţionează 
prin inhibarea depolari- 
zării spontane diastolice 


Fa wA OP NONE (faza 4). Scăderea vitezei 
depolarizării, respectiv 


Ex/racelur y'a - 
micsorarea pantei acestui 
/atracelular | | | | H proces electric, face ca va- 


Fig. 29. — Reprezentarea schematică a electrogra- loarea ‘critica pentru „de- 

mei celulare la nivelul unei celule miocardice cu clansarea „potenţialului de 

automatism propriu (A) şi al unei celule fără auto- . acțiune sa fie atinsă mai 

matism propriu (B). , tîrziu: În plus, parte din- 

; , |: 5 otre aritmice cresc pra- 

gul de dedlangare a potenţialului de acțiune, ceea ce intirzie si mai mult 
descarcarea. j , 

Conducerea impulsului în miocard depinde de viteza maximă a de- 
polarizárii sistolice (faza 0) si de amplitudinea potențialului de acțiune. Cu 
cit viteza depolarizárii sistolice este mai mare si potentialul de actiune 
mai amplu, cu atít conducerea este mai rapida. 

O altă proprietate importantă este responsivitatea membranard — ca- 
pacitatea membranei celulelor miocardice de a răspunde la impulsul pro- 
pagat. Responsivitatea este cu atit mai mare cu cit valoarea potenţialului 
de repaus (faza 4), în momentul excitatiei, este mai mare. Curba respon- 
sivităţii redă viteza maximă a depolarizării pentru diferite valori ale po- 
tentialului de repaus. Cind potenţialul de repaus este mare, viteza maximă 
a depolarizării creşte, respectiv conducerea este mai rapidă. 
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in functie de viteza conducerii se descriu fibre miocardice cu ráspuns 
rapid si fibre cu ráspuns lent. Miocardul contractil atrial, ventricular si 
sistemul Hiss-Purkinje au un potential de repaus mare, de minus 
80—95 mV si o conducere rapidá; depolarizarea depinde, in principal de 
canalul sodic rapid. Nodul sinuzal si nodul atrioventricular au un poten- 


Nod stausal rà alrre/ó Nod AV Sts/em HP Vibra veniriculară 


Fig. 30. — Potentiale monocelulare cardiace la nivelul diferitelor componente ale 
miocardului (dupá Puech P. — Rev. Prat., 1975, 25, 45, 3 421. 


tial de repaus mic, de minus 60—70 mV si o vitezá de conducere lenta; 
depolarizarea. depinde, in principal, de canalul sodo-calcic, lent. Ráspun- 
sul rapid se poate transforma ín ráspuns lent, atunci cind tesutul mio- 
cardic contractil si al sistemului Hiss-Purkinje se depolarizeazá partial 
sub influenta ischemiei sau altor conditii patologice. , 

Celulele miocardice excitate, depolarizate, sint inexcitabile, gásindu-se 
in perioada refractară efectivă. Durata acestei: perioade este legată de 
durata potenţialului ‘de acțiune. Prin repolarizare, la un moment dat 
capacitatea de răspuns la stimuli revine. 

Viteza conducerii, responsivitatea membranară şi durata perioadei re- 
fractare sînt parametrii al căror echilibru. asigură o funcţionalitate nor- 
mală: a miocardului. Deoarece mușchiul cardiac constituie un sincitiu 
functional, excitatia se propagă în toate direcţiile, prin conducere orto- 
gradă si retrogradă. Potentialele de acţiune care circulă pe diferite căi 
se ciocnesc în anumite puncte, stingindu-se reciproc — fenomenul de 
extincfie. Scăderea marcată a vitezei de conducere, scurtarea importantă 
a potentialelor de acţiune si a perioadei refractare, în anumite porţiuni 
de miocard, determină propagarea impulsului într-o singură direcţie, îm- 
piedicînd procesul de extinctie şi generind aritmii ectopice prin reintrare. 
Iniţierea acestor aritmii presupune  depolarizarea: unei porţiuni limitate 
din țesutul de conducere, care blochează impulsul pentru una din cele 2 
direcţii din care acesta sosește, orientindu-l pe o cale circulară, auto- 
întreţinută. t £ 

' Medicamentele antiaritmice pot intirzia sau grăbi conducerea. Chini- 
dina, de: exemplu, ‘scade viteza maximă a depolarizării sistolice si ampli- 
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TABELUL XLII 


CITEVA CARACTERISTICI FARMACOCINETICE ALE UNOR 
MEDICAMENTE ANTIARITMICE 


Absorb- 
Medica- 
tie diges- 
mentul , tivá 
Chini- 809A . 
diná : 


Concentratie 
plasmatica 


eficace 


2,5—6 


| meg/ml 


toxică 


- 6—14 


mcg/ml 


Legare 
de pro- 
teinele 
plasma- 


tice 


10—85?/ 


Moda- 
litati 
princi- 
pale de 
epurare 


meta- 
boli- ' 
. zare 
hepa- 
tică 


re 
n | | 
Îi 


Procain-| 75—95%, 
amidá 


|. 
1 
Mies 


——— mets | ———————— | e | -— 


n 


Diso- -83% 
pira- 
midă TN 
Lido- dispo-, 
caină nibi- 
] ' litate 
Feni- 98%, 
toină 
Propra- | dispo- 
nolol nibili- 
e tate 


36%/ 


3—6 . 
meg/ml 2: 


10—18 
mcg/ml 


mcg/ml 


"g—14 


'3 
J 


20 
mcg/ml 


15—20% 


) 30/ 


sn! 
5070 


elima- 
^ nare ` 


“renală 


climi- 
nare 


renala, 


Timp Stări patologice 
de în- care favori- 
jumă- zează creşterea 
tatire concentraţiei 
plasmatice 
6,7 ore | insuficienţă 
hepatică, 
vîrstă îna- 
intată 
3 ore -| insuficienţă ` 
A "^ | renală, in- 
DT suficientá 
a iza ro cardiacă” 
6—8. '| insuficiență. 
ore.. | _renală, in- 
_ suficientá 
hepatica 
J 
inip 714 10d 
1,5—2 | „insuficiență: 
ore , hepatica, in- 
' ' farct acut 
de miocard 
iri 
22 ore: | insuficiență 
hepatică, u- 
remie, hipo- 
e albuminemie 
$e 
3,9 ore | insuficiență 
hepatică .. 


Viteza de creştere a potenţialului de acţiune (faza 0), respectiv viteza 
de, conducere la nivelul nodului sinuzal si al nodului. atrioventricular, 
crescute prin stimularea adrenergică, sînt scăzute prin blocarea .beta- 
adrenergicá. De asemenea, repolarizarea accelerată, cu scurtarea duratei 
potenţialului de acţiune și a perioadei refractare în nodul atrioventricular 
şi sistemul Hiss-Purkinje, revin către valorile normale. Consecutiv acestor 
acţiuni, beta-blocantele .au proprietăţi antiaritmice, evidente mai cu 
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seamá in tulburárile de ritm provocate direct sau indirect prin stimu- 
lare simpatică, ca $i in aritmiile digitalice. 

Propranololul (inderal) este principalul blocant beta-adrenergic folo- 
sit terapeutic. Beneficiul in aritmii se datoreste, in principal, micsorárii 
frecvenţei descărcării centrilor cu funcţie de pacemaker (primară sau 
secundară), încetinirii conducerii atrioventriculare si prelungirii perioadei 
refractare a nodului atrioventricular. Aceste efecte sint cu atit mai in- 
tense cu cit controlul simpatic, înaintea administrării : medicamentului, 
este mai marcat. i "yr 

Ín afara impiedicárii influentelor beta-adrenergice asupra inimii, pro- 
pranololul are un efect de tip chinidinic, de stabilizare membranará, exer- 
citat direct asupra celulelor miocardice. Acest efect; care apare numai 
la concentratiile mari, nu pare sa fie implicat semnificativ in combaterea 
aritmiilor. l isca ia n Soie 

Propranololul se absoarbe bine din intestin, dar este in parte inactivat 
la primul pasaj hepatic. Este metabolizat aproape ‘in întregime; unii din 
produsii de biotransformare păstrează eficacitatea. Timpul de înjumătă- 
iire, de aproape 4 ore, este mult prelungit la: hepatici ‘gi în condițiile 
unui flux sanguin redus în ficat — de exemplu la cardiaci. 

Propranololul este un antiaritmic cu spectru larg, dar eficacitatea sa 
nu este de regulă superioară unor medicamente cu acţiune mai specifică, 
iar efectele secundare pot fi uneori dăunătoare. Este indicat, în principal, 
în aritmiile de origine simpatocatecolaminergică: tahicardie sinuzalá su- 
părătoare, prin hipersimpaticotonie sau la hipertiroidieni, extrasistole su- 
párátoare si crize de tahicardie atrială — joncţională sau ventriculará — 
declanşate de: emoție sau efort. In fibrilatia atrială propranololul micso- 
rează ritmul' ventricular; este avantajos asociat digitalicelor, atunci cind 
acestea nu pot controla frecvenţa ventriculară. Asociat chinidinei, permite 
reducerea dozei acesteia, evită accelerarea ritmului ventricular (care poate 
apărea uneori consecutiv acţiunii 'vagolitice a chinidinei) si poate restaura 
ritmul sinuzal. Este de asemenea util in'fibrilatia din cadrul cardiomio- 
patiei hipertrofice. O altă indicatie:sint unele aritmii digitalice — extra- 
sistole” supraventriculare şi” ventriculare (fără bradicardie şi “tulburări 
de conducere), tahicardie supraventriculará şi ventriculară (medicamen- 
tul de primă alegere rămîne însă fenitoina, mai ales dacă există semne 
de insuficienţă cardiaca). ^ o oiai Hune todetoiqoig piele ii 

Se administrează obișnuit oral, dozele utile fiind de 40—120 mg/zi 
(fractionat, la intervale de'6 ore). In urgente-se poate injecta intravenos 
lent cite 1—2 mg, repetat la nevoie, la fiecare 5 minute, pînă la cel 
mult 0,1 mg/kg. PM alg i 1 ig iiogum 

Privarea inimii de influențele’ stimulatoare beta-adrenergice poate 
avea consecințe dăunătoare. Se pot produce bradicardie sinuzalá exce- 
sivá, bloc atrioventricular de diverse grade, deprimarea fortei contractile 
a miocardului. Atunci cind existá un deficit de pompá si functia adecvatà 
4 inimii este dependentá de ajutorul simpatic, propranololul, mai ales 
injectat intravenos, poate ‘determina decompensarea sau poate declansa 
insuficienta ventriculará stingá acuta la bolnavii cu insuficienţă cardiacă. 
Răspunsul inotrop la tonicardiace nu este împiedicat, iar cel la glucagon 
este doar parţial antagonizat. Beta-blocantele’ trebuie evitate sau, după 
caz, folosite cu grijă în insuficienţa cardiacă; calea intravenoasă este 
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contraindicatá, iar administrarea oralá este permisá numai dupà com- 
pensarea prin tonicardiace si diuretice. 

Alte reactii adverse constau in agravarea astmului bronsic, activarea 
ulcerului, reactii hipoglicemice la diabeticii tratati cu insuliná sau sulfa- 
mide, astenie. 

Alprenololul (aptin), oxprenololul (trasicor), pindololul (visken) sint 
beta-blocante care au şi proprietăţi simpatomimetice (acţionează ca ago- 
nisti partiali) Ele nu modifică sau provoacă o uşoară stimulare a func- 
tillor inimii cînd controlul simpatic este slab, dar au efect deprimant 
ca si propranololul, ín conditiile unei activitáti simpatice marcate. De 
aceea, aceastá particularitate farmacodinamicá nu este importantá clinic, 
nereprezentind un avantaj ín tratamentul aritmiilor de naturá catecola- 
minergicá. Riscurile preparatelor de acest fel, la bolnavii cu insuficiență 
cardiacá, nu sint probabil mai mici. 

Atenololul (tenormin), metoprololul (beloc) blocheazá cu oarecare se- 
lectivitate receptorii beta,-adrenergici. Dozele terapeutice mici au efec- 
tele limitate la inimă, ceea ce reprezintă un avantaj atunci cînd aritmia 
coincide cu astmul bronşic. . Fon ir size 


9.4. AMIODARONA 


Amiodarona (amiodarone, cordarone) un compus iodat de sinteză, 
micsoreazá automatismul nodului sinuzal datoritá scáderii pantei depola- 
rizárii diastolice, producind consecutiv bradicardie. De asemenea deprima 
automatismul potential al nodului atrioventricular si intirzie,conducerea 
la acest nivel, efect evident în condiţiile unui ritm atrial rapid. Condu- 
cerea este incetinitá si in cáile accesorii (sindrom WPW). O proprietate 
caracteristică constă în prelungirea marcată a duratei potențialului de 
acţiune si a perioadei refractare in tot miocardul, datorită alungirii pro- 
cesului de repolarizare (mai ales pe seama fazei 3). Electrocardiografic se 
observă deformarea undei T, eventual apariţia de unde U. Aceste efecte 
sînt consecinţa înhibării specifice a efluxului de „potasiu (fără afectarea 
curenților de sodiu şi calciu). Mecanismul intim de acţiune nu este cu- 
noscut; s-a descris o frenare nespecifică a influențelor adrenergice. 

În afara proprietăților antiaritmice, amiodarona este un antianginos 


eficace. alii 

Administrată oral se absoarbe lent. În primele zile de tratament me- 
dicamentul se acumulează cu încetul în diferite ţesuturi, mai ales in 
muşchi si țesutul adipos. Concentrația plasmatică maxima se realizează 
după 5 zile, valorile pentru doza obişnuită fiind de 1—2 meg iod/ml. Eli- 
minarea începe după cîteva zile. si se echilibrează cu aportul după o 
perioadă de circa o lună de tratament. Cea mai mare parte se elimină 
prin scaun, după trecerea prin ficat; o mică cantitate de iod se desface 
din moleculă si se elimină renal (6 mg iod în 24 ore). Timpul de inju- 
mátátire este de 28 zile. După oprirea tratamentului eliminarea se pre- 
lungeste pe o perioadá de pina la 7 luni. 

Amiodarona se administrează obișnuit pe cale orală, în doză de atac 
de 600 mg/zi (3 comprimate), timp de 8—10 zile, apoi în doză de intre- 
tinere de 200—400 mg/zi, cite 5 zile în fiecare săptămînă (pentru a men- 
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iine un stoc tisular, care sá asigure efectul terapeutic fárá reactii ad- 
verse). In situaţiile de urgenţă se pot injecta intravenos 5 mg/kg, conti- 
nuind cu perfuzii a cite 300 mg in 250 ml solutie glucozatá (introduse 
in 1/2—2 ore), repetat de 2—3 ori/zi. Tratamentul pe cale oralá trebuie 
inceput de la prima perfuzie, înlocuind in continuare calea intravenoasă. 

Amiodarona este de ales în aritmiile rezistente la alte medicamente. 
Poate fi eficace pentru tratamentul extrasistolelor atriale sau ventricu- 
lare supărătoare, pentru prevenirea recăderilor de tahicardie atrială, jonc- 
tionalá, ventriculará, în sindromul WPW, Poate fi folositá si la bolnavii 
cu insuficientá cardiacá sau infarct acut de miocard. 

Reacţiile adverse sint relativ frecvente si pot fi severe ;in caz de 
supradozare. In conditiile administrárii indelungate se formeazá uneori 
depozite corneene pigmentare (lipofuxiná, melaniná), reversibile lent. De- 
pozitele corneene subpupilare nu contraindicá tratamentul, dar acesta 
trebuie oprit cind dupa administrarea prelungitá de doze mari, fara pauze, 
apar tulburari de vedere — halouri colorate stralucitoare. Un fenomen 
nedorit rar este fotosensibilizarea (se evită- expunerea la. soare); foarte 
rar dozele excesive (de ordinul a 600 mg zilnic, continuu timp de 2 ani) 
produc hiperpigmentarea pielii, foarte lent reversibilă. Alte fenomene de 
supradozare sînt hipotiroidia, mai rar hipertiroidia, de asemenea lent 
reversibile. Aportul de iod, conţinut în molecula medicamentului, inter- 
feră cu anumite probe funcţionale ale tiroidei (fixarea radioiodului, PBI). 
Injectarea intravenoasă poate fi cauză de hipotensiune, senzaţie de căl- 
dură, sudoratie, greață, reversibile. Uneori perfuzia determina iritarea 


venel. } 

Amiodarona este contraindicată în caz de bradicardie sinuzală si bloc 
sinoatrial, bloc atrioventricular, boli ale tiroidei si la femeile însărcinate 
(risc tiroidian fetal). Introducerea intravenoasă trebuie evitată la bolna- 
vii cu hipotensiune marcată sau în colaps cardiovascular. 

bt ano i Pe Lans i ("^ TABELUL XLII 
MEDICAMENTE UTILE IN ARITMII (aláturi de alte mijloace terapeutice) 
i - . x . 

' Extrasistole atriale: chinidină, procainamidă, disopiramidă, amiodaronă, pro- 

pranolol. 

Flutter atrial $i fibrilație atrială: — 

— reducere: electrosoc; chinidiná, procainamidă, disopiramidá 

— rürirea frecvenței ventriculare: digitalice, eventual asociere cu propranolol 

sau verapamil | Ly : : 

— profilaxie: chihidină, procainamida, disopiramidă, propranolol.; 

Tahicardie supraventriculară: Solfite ite: i : 

‘— reducere: stimulare vagalá, edrofoniu, fenilefriná, metaraminol, metoxamină; 
„= oo digoxina (i. v.), chinidină, procainamidá, disopiramidă, propranolol 

` — profilaxie: chinidină, procainamidă, disopiramidă, propranolol, fenitoină, " 
Extrasistole ventriculare: lidocainá, chinidină, procainamidá, disopiramidá, fe- 
nitoinà. À : g € " a ` 
T'ahicardie ventriculară (infarct de miocard): J 3 de au pi 


__ reducere: electrogoc; lidocaină, procainamida, bretiliu ` ` 
— profilaxie: procainamidá,: propranolol, chinidină, disopiramidă, fenitoină. 


Fibrilafie ventriculară: electrosoc, lidocainá, procainamidă, bretiliu. , 
Aritmii digitalice: clorură de potasiu, lidocaină, fenitoiná, propranolol. 


t^s 
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9.5. VERAPAMILUL 


Verapamilul (isoptine) deprimă automatismul sinuzal Si, in speci 
: i ; pecial 
prelungeste timpul de conducere intranodal. Efectul se datoreste inhi- 
bării influxului lent de ioni de calciu către interiorul celulelor miocar- 
dice, important mai ales în faza de platou a procesului de repolarizare 
(faza 2). Interesul terapeutic derivă, în principal, din creșterea funcţiei 
de frină a nodului atrioventricular, pentru impulsurile care vin de la 
atriu către ventricul, ceea ce explică utilitatea în aritmiile supraventri- 
culare — fibrilatie, tahicardie, flutter — îndeosebi cînd digitalicele nu 
sint suficiente pentru a rári cit trebuie frecventa ventriculará. De ase- 
menea verapamilul poate reduce crizele de tahicardie jonctionala prin 
ritm rectproc. 
In afara efectului antiaritmic, verapamilul este un antianginos eficace. 


Se administreazá oral, 120—360 mg/zi, fractionat in 3—4 prize, de 
preferinţă la. mese (pentru.a evita. arsurile epigastrice). La nevoie-poate 
fi introdus intravenos, initial 5 mg în 2—3 minute, continuind eventual 
cu o perfuzie conținînd 15 mg ín 250.ml soluţie. glucozată, introdusă in 
8 ore; pentru trecerea la calea oralá se recomandá administrarea a 120 mg 
cu 2 ore inaintea terminárii perfuziei. i l 

Folosirea terapeutică a verapamilului este legată de unele riscuri: de- 
primarea excesivă a conducerii atrioventriculare, deprimarea contracti- 
lității miocardice (care se datorește tot inhibării influxului de ioni de 
calciu). Blocul atrioventricular complet reprezintă o contraindicatie, iar 
blocul incomplet, ca si bradicardia, impun multá prudentá sau evitarea 
medicamentului. Alte contraindicatii sînt -infarctul acut de miocard, in- 
suficiența cardiacă ' necompensata (este necesară digitalizarea prealabilă), 
șocul cardiogen, hipotensiunea, mai ales cea severă. Asocierea cu propra- 
nololul este riscantă, ambele substanțe deprimînd automatismul sinuzal, 
conducerea atrioventriculară si contractilitatea miocardică; asocierea cu 
digitalicele poate determina, de asemenea, deprimarea excesivă a con- 
ducerii atrioventriculare. Administrarea concomitent cu medicamente an- 
tihipertensive si cu alte antiaritmice necesita prudenţă şi doze scăzute. 


9.6. BRETILIUL. . 


Bretiliul (bretylium tosylate, bretylate, bretylol), un compus cuater- 
nar de amoniu obtinut prin sintezá, cu proprietáti neurosimpatolitice, 
folosit initial ca antihipertensiv, este un antiaritmic de tip particular. 
Electrofiziologic provoacá alungirea duratei potentialului de actiune $! 
a perioadei refractare la nivelul atriului, al sistemului Hiss-Purkinje si 
al ventriculului contractil. În mod caracteristic crește pragul pentru fibri- 
latia ventriculará, Aceste efecte se datoresc probabil influentárii directe 
a miocardului. Ín anumite conditii poate favoriza repolarizarea fibrelor 
miocardice depolarizate patologic — efect atribuit eliberării iniţiale de 


Li 


noradrenaliná din terminatiile simpatice. . | . 
Antiaritmicul este rezervat pentru tratamentul aritmiilor ventriculare 
grave, recidivante, rezistente la alte tratamente — tahicardie ventricu- 
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lará, chiar fibrilatie ventriculará. Se foloseste sub formá de tosilat de 
bretiliu, in perfuzie intravenoasá, 5—10 mg/kg, introduse in 10 minute 
pînă la cîteva ore. in caz de urgenta extrema se injecteazá intravenos 
direct 5 mg/kg, doza putind fi repetatá, la nevoie, dupa 30 de minute. 

Bretiliul are un indice terapeutic mic. Administrarea se face in con- 
ditii de monitorizare clinica si electricá, in unitátile de terapie intensivá. 
Poate provoca greatá si vomá, hipotensiune arterialá, uneori severá, mai 
rar hipertensiune (uneori, la inceputul introducerii intravenoase). Este 
contraindicat în caz de insuficienţă cardiacă congestivă severă, bloc atrio- 
ventricular, bradicardie sinuzală sau nodală marcată. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Fenitoin — comprimate conținînd fenitoiná 100 mg (flacon cu 20 bu- 
cati). 

Propranolol — comprimate continind propranolol clorhidr. 10 mg sau 
40 mg (flacon cu 50 bucáti); fiole continind propranolol clorhidr. 5 mg 
(cutie cu 5 bucăţi). sSegorians TOL ANSI u fe 5j 

b Xiliná —solufié: 19/4. pentru uz cardiologic — fiole ‘continind' lido- 
cainá clorhidr. 50 mg (cutie.cu'10 şi 100 bucăţi). ^ "^ ^ o6 ^ 
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10. MEDICATIA ANTIANGINOASÁ 


In aceastá grupá sint cuprinse medicamentele capabile sá reducá frec- 
venta si intensitatea crizelor anginoase. 

Crizele anginoase apar ca urmare a dezechilibrului intre aportul de 
singe oxigenat, deficitar in cardiopatia ischemicá si consumul de oxigen 
al miocardului. In angina pectorală tipică, caracterizată prin ingustarea 
ateroscleroticá a vaselor coronare, crizele sînt declanşate de efort sau de 
alte situaţii care cresc solicitarea pompei. cardiace, respectiv consumul de 
oxigen al miocardului. În angina variantă (sau angina Prinzmetal) crizele 
sînt declanșate. de vasoconstrictia coronariană. . Ey E! 

Dezechilibrul aport-consum de ‘oxigen la nivelul miocardului poate 
fi combătut medicamentos prin dilatarea coronarelor. sau prin micșorarea 
consumului de oxigen al inimii, afl o $9 ght | 
^ Vasodilatatia coronariană este operantă mai cu seamă in angina va- 
riantă. În angina tipică -vasele din teritoriul ischemic, distale leziunii 
aterosclerotice obstructive, sînt dilatate maximal, consecutiv anoxiei. Me- 
dicatia vasodilatatoare coronariană poate creşte fluxul de singe in zona 
ischemică, atunci 'cînd interesează vasele coronare mari, situate înaintea 
leziunii. Astfel, dilatarea vaselor epicardice relativ voluminoase (de exem- 
plu, de către nitrații organici) permite distribuirea sîngelui către teritoriul 
subendocardic, mai susceptibil la necroză (tensiunea sistolică a peretelui 
ventricular ‘este mai mare in endocard, ceea ce face ca circulaţia să fie 
mai slabă). Dilatarea coronarelor mici (de exemplu, de către dipiridamol) 
nu este avantajoasă, deoarece interesind numai vasele din afara zonei 
ischemice poate deriva sîngele către acestea, agravind ischemia. 

Mecanismul vasodilatafiei, la nivelul, molecular, nu este precizat. 
Pot interveni creșterea cantităţii de AMP ciclic, blocarea transportului 
transmembranar al ionilor de calciu si acumularea de adenozina. Creste- 
rea cantităţii de AMP ciclic (de exemplu sub influenţa nitratilor organici 
sau a carbocromenei) favorizează legarea ionilor de calciu, respectiv 
scade concentraţia acestora în mioplasmă, deprimînd mecanismul con- 
tractil. Blocarea transportului ionilor de calciu prin membrană, către 
interiorul celulei mușchilor netezi (de exemplu, prin nifedipină, vera- 
pamil, perhexiliná, prenilamină), micşorează disponibilul acestor ioni, 
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indispensabili pentru activarea ATP-azei miozinice, decuplind excitatia 
de contractie. Acumularea de adenozină (de exemplu, sub influenţa di- 
piridamolului sau lidoflazinei, care îi împiedică inactivarea prin recap- 
tare) face ca acest metabolit, eliberat de țesuturile ischemice..sá exer- 
cite o acţiune vasodilatatoare sporită. 


TABELUL XLIV 


MODUL DE ACȚIUNE A MEDICATIEI ANTIANGINOASE 
One S 


Corectarea dezechilibrului rezultat din aportul scăzut şi consumul crescut de 
oxigen la nivelul miocardului, respectiv a ischemiei consecutive, se poate realiza 
prin: ; T 

1. Vasodilatafie coronariană datorită: 

— scăderii disponibilitátii de Ca?* pentru procesul contracti] (nifedipiná, verapa- 

mil, perhexiliná, prenilaminá); 

— creşterii cantităţii de AMPc (nitrați organici, carbocromená); = 
— acumulării de adenoziná (dipiridamol, lidoflazină). 
2, Scáderea consumului de oxigen al miocardului datorita: 
a) deprimürii inimii (bradicardie, scáderea fortei contractile) prin: 
— micşorarea influențelor simpatice. cardiostimulatoare (blocante beta-adrener- 
gice, amiodaroná?, prenilaminá?); à 
— scáderea disponibilitátii de Ca?* pentru procesul contractil (nifedipiná, vera- 
pamil, perhexiliná, prenilaminá?) P 
b) ameliorării condiţiilor de lucru ale inimii prin scăderea presarcinii și postsar- 
cinii, secundar vasodilatatiei venoase şi/sau arteriolare sistemice (nitrați orga- 
nici, nifedipină, verapamil, perhexiliná, amiodaronă). 


LI 


Micsorarea consumului de oxigen al miocardului este o altă modali- 
tate de combatere a ischemiei. Aceasta se poate realiza fie prin depri- 
marea inimii, fie prin ușurarea muncii sale, datorită unor condiţii hemo- 
dinamice favorabile. Astfel, limitarea controlului simpatic (prin blocan- 
tele beta-adrenergice și, în oarecare măsură, prin amiodaronă si prenil- 
amină) determină micșorarea frecvenţei. si forţei contractiilor inimii, cu 
scăderea consumului de oxigen. Efectul de acest tip este evident mai 
ales în condiţii de solicitare simpatică crescută — de exemplu în efort. 
Deprimarea funcţiilor inimii se poate realiza şi prin blocarea influxului 
de ioni de calciu, care decupleazá excitatia de contractie (astfel actio- 
neazá antagonistii calciului, care — prin acelasi mecanism — produc $i 
vasodilatatie coronarianá). Reducerea presarcinii prin venodilatafie si a 
postsarcinii prin scăderea rezistenței periferice (de exemplu sub influ- 
enta nitratilor organici sau a nifedipinei) realizează condiţii de lucru 
mai bune pentru inimă, ceea ce duce la scăderea consumului de oxigen. 
S-au mai descris modificări metabolice diverse, care ameliorează econo- 
mia biochimicá si funcţională a miocardului, mărind rezistenţa la ische- 
mie. | 

Studiul clinic al eficacitátii medicamentelor antianginoase este dificil, 
considerind caracterul subiectiv si de multe ori capricios al durerii an- 
ginoase. In cercetarea de farmacologie clinicá tulburárile ischemice pot 


fi provocate $i obiectivate in mod controlat printr-un efort dozat, prin 


stimularea endoatrialá cu accelerarea bátáilor inimii sau prin stimularea 


beta-adrenergicá a inimii provocată de izoprenaliná (introdusá in per- 
4). Pe aceste modele poate. fi cercetat efectul antiangi- 


fuzie intravenoasă 
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nos, evidentiat prin cresterea rezistentei miocardului la hipoxie, cu in- 
tirzierea apariţiei sau evitarea crizei dureroase si prin atenuarea - sau 
evitarea: modificărilor electrocardiografice. Studiul farmacoterapeutic tre- 
buie să cuprindă bolnavi cu sindrom anginos stabil gi trebuie efectuat 
în mod controlat, comparativ, dublu-orb, deoarece eficacitatea reală 
poate fi considerabil interferatá prin influenţe de ordin placebo — pro- 
portia placeboreactivilor in această boală este apreciată la 500/p. 


„10,1. NITRATIL ORGANICI 


O serie de esteri polialcoolici ai acidului azotic sau azotos, cunoscuţi 
în terapeutică sub numele de nitrați organici sau de nitrifi, au proprie- 
titi antianginoase. Principalele medicamente din această grupă sint gli- 
ceril trinitratul sau nitroglicerina, izosorbid-dinitratul si pentaeritril te- 
tranitratul. (n bit fomsbhig 

Nitrații organici sint eficace in angina de piept. În funcţie depre- 
parat $i de calea de administrare ei pot înlătura crizele dureroase, pot 
realiza profilaxia imediată a acestora sau pot fi:folositi pentru profilaxia 
de durată.” - A IS Ww ngog P 

Medicamentele din aceasta grupa dilatá atit venele cit si arterele. 
Venodilatafia, care apare chiar la dozele mici, poate duce la' micşorarea 
întoarcerii venoase, ceea ce determină micşorarea presarcinii, cu scáde- 
rea presiunii telediastolice în ventriculul stîng si a volumului acestuia. 
Sint dilatate de asemenea arterele mari şi mai puţin arteriolele. Efectul 
se manifesta mai ales 'la -nivelul capului şi-a porțiunii superioare a cor- 
pului și poate fi însoţit de bufeuri de căldură si de cefalee pulsatilă. 
Pentru. dozele obişnuite rezistenţa vasculară sistemică si presiunea arte- 
rială sint ușor scăzute, rezistenţa, in mica, circulaţie și presiunea pulmo- 
nara ceva mai mult. Dilatarea vaselor. de rezistenţă reduce | postsarcina, 
deci tensiunea șistolică a peretelui ventriculului sting. Micgorarea, pre- 
sarcinii, $i..postsarcini, ca urmare a venodilatatiei şi arteriodilatatiei, 
ușurează munca. inimii şi scade consumul de oxigen. al miocardului. 
„Nitrații. organici produc vasodilatatie şi cresc fluxul coronarian total 
la persoanele cu coronarele neafectate de arterioscleroză. În angina tipică 
se produce o dilataţie, a. vaselor .epicardiace, care determină o creştere 
a fluxului sanguin în-zonele subendocardice ischemice. . , TT 
unin afaravutilitafii.in angina pectorala, nitratii organici, introdusi în 
perfuzie. intravenoasă, sint.eficace in cazuri selecţionate de infarct acut 
de miocard cu insuficiență cardiacă, ca si in forme rebele de insuficiență 
cardiacă congestivá. acută, Beneficiul : terapeutic: se datoreste venodila- 
tatiei, cu scăderea presiunii de umplere.a ventriculului sting.si decon- 
gestionarea plaminilor, Rezultate bune pot fi obţinute si in insuficiența 
cardiacă congestivă cronică, refractară, unde se recomandă administra- 
rea orală. nom "pigro | Aen. 

c Nitrații organici. au. acţiune, antispastică. Ei. relaxează musculatura 
netedă bronsicá, biliară, gastrointestinalá.si uterină. Aceste efecte nu au 
implicaţii terapeutice importante, | . a | hay poulsmii 

Mecanismul molecular al acţiunii vasodilatatoare si antispastice nu. à 
fost precizat. Este posibil ca aceasta să fie in legătură cu creşterea can- 
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titátii de AMP ciclic in celulele mușchilor netezi, sub influența ionilor 
nitriti rezultați din nitrații organici sub acţiunea reducátoare a grupă- 
rilor sulfhidril din ţesuturi: | | SP 
Nitrații organici sînt substanțe bine solubile în lipide, care trec cu 
ușurință prin membrane. Se absorb prin mucoasa orală, din intestin, din 
căile aeriene, prin piele. Se metabolizează în ficat, prin denitrare, razil 
tind compuşi hidrosolubili, mai putin liposolubili, care pierd mare parte 
din activitatea farmacodinamicá si se pot elimina. Reacția este catalizată 
de o reductazá, în prezența glutationului, care se oxidează. Dozele mici 
sint repede si în totalitate metabolizate; ele sint active în administrare 
perlinguală, care evită in mare parte ficatul, dar, nu inghitite, cînd se 
inactivează aproape în totalitate la primul pasaj hepatic. Dozele. mari 
sînt însă eficace în administrare orală, deoarece — absorbite din intestin 
— ajung în ficat în cantități care depășesc capacitatea. de metabolizare 
(factorul limitativ este glutationul). Aceasta explică si de ce efectul este 
de scurtă durată pentru calea perlinguală şi de durată ceva mai lungă 
pentru calea orală. | e LAC tool ‘Sa re | 
Nitrații organici sînt. în general bine, suportafi. Ca reacţii adverse, 
cefaleea este frecventă, mai ales în perioada de început a tratamentului. 
Uneori. apar slăbiciune, și ;ameţeli. Dozele. prea mari-provoacă hipoten- 
siune arterială, cu. caracter. ortostatic; se produce:jo „reacţie simpatică 
compensatorie, cu tahicardie şi creșterea forţei contractile: a miocardu- 
lui, determinind ;un consum. sporit. de oxigen, fenomen care agravează 
ischemia, 2555 ni would rast yn Dino ) tuom Syrian’ 
Nitroglicerina (nitroglycerine, trinitriná),- gliceril trinitratul, este un 
lichid uleios, moderat. volatil. Aplicată pe mucoasa . bucală, sub: limba 
sau pe limbă, ‘cite 0,2—0,8 mg (în formă diluata), provoacă efectul carac- 
teristic după 1—2 minute, cu o ‘durata de circa 1/2 de ord. Timpul de 
înjumătățire a 'efectului, testat asupra tolerantei ‘la efort, este! de'20 mi- 
nute. Calea perlinguală are o: disponibilitate “de circa 400/ 'şi realizează 
concentraţia plasmatică maximă “după 4 minute, cu un-timp-de înjumă- 
tăţire de 1—3 minute. i c b bidtozso-y futettinih bidxoeo:! 

l Nitroglicerina, ‘administrata sub- sau perlingual ‘la bolnavii anginosi, 
cite 1/2—1 tabletá a 0,5 mg, 1—2 picáturi din soluţia alcoolică '1%/ (ofi- 
cinală), sau^1:—2 Sprag-uri a'0,4 mg, opreşte criza sau, dacă administra- 
rea s-a facut’ cu puţin” inaintea- apariţiei "prezumtive, împiedică criza. 
Medicamentul ‘este de ales,:pe aceasta cale, pentru tratamentul” sau pro- 
filaxia imediată a crizei de angina. pectorălă. Este eficace atit in angina 
tipică, cit si în cea variantă. Deoarece nitroglicerina este volatila’ si se 
pierde după un timp în aer, tabletele au un termen de valabilitate limitat 
(de obicei 3 luni) si trebuie conservate in flacoane ermetic închise, fără 


vată în interior (aceasta absoarbe substanţa activă). "i ©- yum ci 
iss Administrata intern’ (înghițită), nitroglicerina este activă numai în 
doze mari, de 2,5—6,5 mg odată, care depășesc capacitatea de ihactivare 
metabolică la prima trecere prin ficat; În aceste condiţii efectele hemo- 
dinamice Si creșterea rezistenţei la efort sint prezente pinà la 4'ore. Se 
folosește. în comprimate obișnuite sau - retardate irma fac suficiente 
2 doze/zi),..ca tratament.:de fond al anginet, micsorind frecvenţa și inten- 
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sitatea crizelor. Acest mod de administrare, care realizeazá niveluri plas- 
matice active timp indelungat, favorizeazá dezvoltarea tolerantei la efec- 
tul antianginos, inclusiv pentru preparatele perlinguale. 

Deoarece nitroglicerina se absoarbe bine prin piele, ea se poate admi- 
nistra sub formá de unguent 29/, care se aplicá pe partea interná a bra- 
telor, pe piept sau pe abdomen, de 4 ori/zi; doza recomandata este cu- 
prinsă in 2—5 cm de unguent, așa cum iese din tub. Deoarece absorbţia 
se face treptat, efectul este relativ prelungit, aceastá formá farmaceuticá 
fiind avantajoasá pentru tratamentul de fond al anginei. De asemenea 
poate fi folosită, ca tratament adjuvant, in unele forme rebele de insu- 
ficienta cardiacă cronică congestiva. 

Nitroglicerina, introdusá in perfuzie intravenoasá, reprezinta un mij- 
loc terapeutic suplimentar tonicardiacelor si diureticelor in forme refrac- 
tare de insuficiență cardiacă congestivă acută. In aceste cazuri există o 
reacție simpatică, cu creșterea tonusului venos şi a rezistenței vasculare 
periferice, care are caracter compensator, mentinind presiunea singelui 
şi o circulație adecvată în organele vitale, dar care îngreuiază munca 
inimii şi cresc consumul de oxigen al miocardului. Nitroglicerina poate 
favoriza corectarea insuficientei de pompă cardiacă, prin micşorarea pre- 
sarcinii, datorită efectului venodilatator și, în măsură mai mică, prin 
micşorarea postsarcinii, datorită scăderii rezistenței vasculare periferice. 
Diminuarea presiunii de-umplere a ventriculului stîng contribuie la în- 
lăturarea congestiei pulmonare. Aceleaşi efecte pot fi avantajoase in 
infarctul acut de miocard cu insuficiență cardiacă. În aceste situaţii se 
introduce în perfuzie intravenoasă 2,5—5 mg nitrogliceriná/orá (cite 
41—83 mcg/minut), în soluţie salină sau glucozată izotonă, timp de 1—2 
zile. Bolnavul- trebuie. monitorizat hemodinamic. Perfuzia se întrerupe 
dacă presiunea arterială scade sub 100 mm Hg. i 

Nitritul de amil, un lichid foarte volatil, se administrează: în inha- 
latii, fiind folosit limitat pentru tratamentul crizelor. anginoase. Efectul 
apare aproape imediat şi este de foarte scurtă durată. | Lon 

Izosorbid dinitratul (isosorbid dinitrate, corovliss, isoket, maycor, rifloc 
retard) este un ester nitrat cu molecula mai voluminoasá, care se pre- 
zinta sub formă solidă. | | | 

Are proprietăţi. farmacologice asemănătoare nitroglicerinei. Disponi- 
bilitatea este practic totală cînd se administrează perlingual şi de circa 
600%% cînd se administrează oral. Este metabolizat în ficat, cu un timp 
de înjumătățire plasmatic de 0,5 ore, dar derivații mononitrati rezultați 
sînt activi farmacologic. Li 

‘Pentru tratamentul curativ.si profilaxia imediatá a crizei anginoase 
se administrează perlingual, 5—10 mg (ca tablete), sau in inhalatii 1,25— 
3,75 mg (1—3 pufuri de aerosoli) Efectul apare in 2—5 minute $i se 
mentine 1—2 ore. Pentru profilaxia de duratá a crizelor se administreazá 
oral, in doze mari, de preferință sub forma retardată — cite 20—60 mg 
dimineata si seara. Administrarea oralá este avantajoasá si pentru tra- 
tamentul unor forme rebele de insuficienţă cardiacă, congestiva cronică, 


Izosorbid dinitratul se poate introduce în perfuzie intravenoasă — 
2—10 mg/orá — sub monitorizare cardiocirculatorie, în infarctul acut 
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de miocard cu insuficienţă cardiacă stingă, in insuficienţa cardiacă acută 
stingă, în sindromul ,anginos sever sau în angina pectorală instabilă. Este 
contraindicat în condiţii de soc si insuficienţă circulatorie acută de tip 
hipoton. 

FPentaeritritil tetranitratul (pentaerythrityle tetranitrate, dilcoran, pen- 
talong) se administreazá oral, la inceput 80—160 mg, apoi 40—80 mg 
înainte de masa de dimineaţă si cea de seară, fiind indicat pentru pro- 
filaxia de duratá a crizelor de anginá pectoralá, pentru profilaxia in- 
farctului si pentru tratamentul stárilor de postinfarct. 
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10.2. BLOCANTELE BETA-ADRENERGICE 


Medicamentele care blocheazá receptorii beta-adrenergici si lipsesc 
inima de influenţele simpatice stimulatoare provoacă bradicardie si de- 
primă forţa contractilă a miocardului. Efectul bradicardizant apare net 
în ‘conditiile tahicardiei emoţionale, de efort sau provocată prin substanțe 
beta-adrenomimetice (adrenalină, izoprenalină). Parametrii, care obiec- 
tivează direct sau indirect contractilitatea miocardică, arată că beta-blo- 
cantele micşorează forța si viteza contractiei atunci cînd acestea sint sti- 
mulate adrenergic. Debitul cardiac scade atit datorită micșorării frecven- 
tei, cit si a contractiei inimii. Presiunea arterială prezintă valori ceva 
mai mici sau este nemodificată. 

împiedicarea tahicardiei şi a creșterii contractiei inimii determină un 
consum scăzut de oxigen la nivelul miocardului. Deprimarea. contractiei 
poate constitui însă un factor de mărire a consumului de oxigen, prin 
creşterea presiunii telediastolice, cu tendinţă. la dilatare a ventriculului 
sting. Rezultanta este în favoarea ameliorării biochimismului miocardic. 
Măsurători efectuate la oameni sănătoși și la. anginoşi au arătat o scă- 
dere a consumului de oxigen al miocardului, sub influenţa propranolo- 
lului, de la 11,4 la 9,1 ml/100 g ţesut si pe minut, în repaus, si de la 
17,4 la 14 ml/100 g si pe minut, în efort. 

Blocantele beta-adrenergice reprezintă o medicatie eficace în angina 
pectorală. Studiile de farmacologie clinică arată o creștere cu 20—75%/0 
a tolerantei la efort a anginosilor, evidenţiată prin intirzierea apariţiei 
crizelor şi semnelor de ischemie pe electrocardiogramă. Numărul crizelor 
dureroase spontane scade cu 50—800/, iar consumul: de nitroglicerină se 
reduce cu, 21—839/.. Proporția bolnavilor influenţaţi favorabil este de 
70—859/4 ^ — AA Ww 

Blocantele beta-adrenergice interactioneazá favorabil sau nefavorabil 
cu alte medicamente antianginoase. Asocierea cu nitratii organici este 
avantajoasá prin anularea reciprocá a unor efecte nedorite: proprano- 
lolul impiedicá tahicardia care poate apárea sub influenta nitroglicerinei, 
iar nitroglicerina reduce presiunea telediastolicá in. ventriculul sting (pre- 
sarcina), care tinde sá creascá sub influenta propranololului. Asocierea 
cu nifedipina, care actioneazá asemánátor.nitratilor organici, poate fi de 
asemenea utilá, dar impune prudentá; asocierea.cu alti antagonisti ai 
calciului, îndeosebi cu verapamilul, este riscantă prin sumarea acțiunilor 
negative de deprimare a: automatismului sinuzal, a conducerii impulsu- 
rilor şi a contractilitátii miocardice. 

Opiniile privind utilitatea beta-blocantelor în infarctul acut de mio- 
card sînt împărţite. Se apreciază că aceste medicamente pot fi utile dacă 
există semne de hipertonie simpatică — presiunea arterială normală sau 
ridicată, tahicardie, debit cardiac crescut — și dacă durerea cardiacă 
persistă. Riscul modificărilor hemodinamice dezavantajoase impune însă 
folosirea în condiţii de monitorizare, în unităţi de terapie intensivă. 

Tratamentul de întreţinere cu blocante beta-adrenergice la anginosi 
nu reduce, de regulă, incidența infarctului si nu scade frecvenţa decese- 
lor prin infarct, Este posibil un oarecare beneficiu la anginosii hiper- 
tensivi, pentru care s-a semnalat o incidenţă ceva mai mică a infarctelor. 
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Întreruperea bruscă a unui tratament îndelungat cu beta-blocante 
poate agrava starea bolnavilor anginoși, cu creşterea îngrijorătoare a 
frecvenţei crizelor dureroase, chiar declanșarea infarctului acut. De aceea 
medicatia trebuie redusă treptat. Mecanismul acestui fenomen de re- 
bound nu este cunoscut. Este posibil ca agravarea să se datoreze conti- 
nuării regimului de viaţă mai liberal, cu care bolnavii se obișnuiseră sub 
tratament, în condiţiile scăderii tolerantei la efort, care urmează opririi 
medicatiei. De asemenea este posibilă o creştere a reactivitatii miocardu- 
lui la stimularea simpatică, ca urmare a hipersensibilitátii realizate prin 
denervarea chimică cronică produsă de beta-blocante. 

Reacţiile adverse la propranolol şi alte blocante beta-adrenergice sînt 
consecutive împiedicării unor influenţe simpatice utile pentru functiona- 
rea inimii şi altor organe. Astfel se poate produce o bradicardie excesivă, 
poate fi declanşată sau agravată insuficiența cardiacă. În afecțiunile 
vasculospastice periferice starea clinică se poate inráutáti. La astmatici 
crizele devin mai frecvente. La diabeticii sub tratament controlul glicemiei 
este mai dificil. 

Propranololul (inderal) este principalul blocant beta-adrenergic folo- 
sit in tratamentul anginei de piept. Se administreazá oral, incepind cu doze 
mici — 10 mg de 3 ori/zi — si crescind progresiv piná la doza optimalá, 
obisnuit 40—60 mg de 3—4 ori/zi. Dozarea impune prudenta la hepatici, 
unde inactivarea prin metabolizare este limitata. In insuficienta cardiacá 
tratamentul beta-blocant nu poate fi recomandat decit dupá compensarea 
prin digitalice; dozele trebuie sá fie mici (deoarece metabolizarea propra- 
nololului este redusá prin diminuarea fluxului sanguin hepatic). 

Pindololul (visken) este un agonist partial in domeniul beta-adrener- 
gic, avind atit proprietáti de tip blocant, cit si activitate simpatomimetica; 
are de asemenea actiune chinidinicá slabá. Actiunea simpatomimetica 
poate fi, teoretic, dezavantajoasa la anginosi, deoarece in repaus poate 
creşte frecvenţa pulsului. În schimb efectul bronhoconstrictor si efectele 
nedorite vasculare periferice (favorizarea spasmului) sînt mai reduse. 
Semnificaţia clinică a acestor fenomene este însă minoră, utilitatea pin- 
dololului ca antianginos fiind similară celei a propranololului. 

Atenololul (tenormin) si metoprololul (beloc) sint beta-blocante cu 
oarecare cardioselectivitate, dozele terapeutice mici blocînd electiv re- 
ceptorii beta, Sint mai avantajoase cînd cardiopatia ischemică coincide 
cu o arteriopatie periferică sau cu astmul bronsic. 


10.3. ANTIANGINOASE DIVERSE 


În această grupă sînt cuprinse medicamente diverse, al căror bene- 
ficiu în angina de piept se datorește deprimării inimii (bradicardie, scă- 
derea forţei contractile), dilatării vaselor coronare și/sau vasodilatatiei 
sistemice (arteriale și venoase). 


10.3.1. ANTAGONISTII CALCIULUI cy 
Sub: aceasta denumire sint cunoscute citeva medicamente care blo- 


chează transportul activ al ionilor de calciu către interiorul celu- 


lelor musculare miocardice și netede, decuplind procesul de excita- 
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tie de cel de contractie (dependent de ATP-aza miozinicá, activata de 
Ca?*). Consecutiv inima este deprimatà şi se produce vasodilatatie. 

Nifedipina (nifedipine, adalat), administrată in doze terapeutice, are 
efecte protectoare faţă de crizele anginoase, atit în angina tipică, cit si 
în cea variantă. Studii de farmacologie umană au arătat o creştere a re- 
zistentei anginosilor la efort si o ameliorare a stării clinice a acestora. 
Efectul se datorește ușurării condiţiilor de muncă ale inimii prin vaso- 
dilatatie cu scăderea presarcinii, dar mai ales a postsarcinii. Substanţa 
are de asemenea acțiune vasodilatatoare coronariand, utilă în angina va- 
riantă. Miocardul este deprimat prin acţiune directă, dar scăderea re- 
zistentei periferice si a presiunii diastolice determină o stimulare reflexă, 
care înlătură deprimarea. 

Nifedipina se absoarbe bine din tubul digestiv. Este metabolizată în 
cea mai mare parte. Timpul de înjumătățire plasmatic este de circa 


3 ore. 

Se administrează în doză de 10—20 mg de 3 ori/zi, la mese. Este in- 
dicată în toate formele de angină. 

Ca reacţii adverse s-au semnalat bufeuri de căldură, vertije, cefalee, 
palpitatii, rareori greață, artralgii, astenie, edeme maleolare. Foarte rar 
apar crize anginoase la 15—30 minute de la administrare (care contra- 
indică medicamentul). Deşi avantajoasă, asocierea cu blocantele beta- 
adrenergice impune prudenţă (doze mici) din cauza efectelor hipotensive 
si deprimante cardiace sinergice. Nifedipina este contraindicată la fe- 
meile insárcinate (s-au descris efecte teratogene la unele specii animale). 

Diltiazemul (diltiazem, tildiem) diminuează sau suprimă crizele an- 
ginoase si necesarul de nitrogliceriná. Rezistenta inimii la efort este 
crescutá, pragul la ischemia miocardicá este ridicat. Efectul se datoreste 
vasodilatatiei coronariene si micșorării consumului de oxigen al miocar- 
dului prin diminuarea postsarcinii si bradicardie. Disponibilul de calciu 
ionic intracelular este scazut. 

Diltiazemul se absoarbe bine din intestin. Concentratiile plasmatice 
eficace sint de 100—200 ng/ml. Este metabolizat in ficat cu un timp de 
injumatatire plasmatic de 6—10 ore. 

Se administreazá oral, la inceputul meselor, cite 60 mg de 3 ori/zi 
(4 prize in cazurile severe), fiind eficace in angina de efort, angina in- 
validantá si angina Prinzmetal. 

Reacţiile adverse, a căror frecvenţă este de aproape 99, constau in: 
bradicardie, edeme, prelungirea conducerii atrioventriculare, uscăciunea 
gurii, epigastralgii, constipatie sau diaree, astenie, somnolentá sau in- 
somnie, cefalee, vertije, cresterea valorii transaminazelor hepatice. Sarcina 
reprezintă o contraindicatie. Este necesară prudență la bolnavii cu bra- 
dicardie sau cu tulburári severe de conducere, ca si in cazul asocierii cu 
beta-blocante (posibilitatea bradicardiei marcate). Diazepamul micsoreaza 
absorbtia intestinalá a diltiazemului. 


Verapamilul (isoptin), un alt antagonist al calciului, antiaritmic efi- 
cace, are și proprietăți antianginoase. Deprimă inima, scade rezistenţa 
periferică arterială, micșorează consumul de oxigen al miocardului si 
creşte fluxul coronarian. 
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Se absoarbe bine din intestin, dar este metabolizat in mare parte in 
ficat, ceea ce îi reduce disponibilitatea -la 10—209/, în condiţiile admi- 
nistrării orale. 

Este indicat ca tratament de fond în toate formele de angor, doza 
utilă fiind de 120 mg de 2—3 ori/zi (la mese, dacă bolnavul se plinge 
de arsuri epigastrice). În caz de insuficienţă coronariană acută se poate 
introduce intravenos, cite 5—10 mg în injecție lentă sau 15 mg in 250 ml 
solutie glucozatà, in perfuzie, timp de 8 ore (sub control electrocardio- 
grafic). 

Fiind un deprimant cardiac, verapamilul este contraindicat la bolnavii 
cu insuficienţă cardiacă necompensatá, bloc atrioventricular complet, in- 
farct acut de miocard, soc cardiogen si nu trebuie asociat cu blocantele 
beta-adrenergice. Blocul atrioventricular incomplet, bradicardia, hipoten- 
siunea arterială impun prudenţă. Asocierea cu medicamentele antihiper- 
tensive si cu alte antiaritmice necesită grijă Si doze mai mici (siner- 
gism). 

Perhexilina (perhexiline, perhexilene, pexid) este un alt antianginos 
care se comportá ca antagonist al calciului. Reduce numărul si intensitatea 
acceselor anginoase, putind fi eficace chiar în cazuri rezistente la alte 
tratamente. Efectul se datoreste împiedicării tahicardiei la efort, scăderii 
presiunii de umplere a ventriculului, ameliorării perfuziei coronarelor cu 
redistribuirea sîngelui către zonele ischemice şi, probabil, ameliorării fo- 
Josirii oxigenului de către miocard. 

Se absoarbe bine din intestin şi este în mare parte biotransformată, 
dar capacitatea de metabolizare a ficatului este limitată. Concentratiile 
plasmatice prezintă variaţii individuale mari. Timpul de înjumătățire este 
de 2—6 zile, dar la unele persoane poate ajunge piná la 30 de zile. 

Perhexilina se administrează oral, incepind cu 100 mg/zi (fractionat, 
în 2 prize), crescînd după 3—4 zilela 200 mg/zi; după 2—4 săptămîni doza 
se poate mări, dacă este nevoie, la 300 mg/zi. După obţinerea efectului 
dorit, se tatonează doza de întreţinere, care variază între 50 şi 300 mg/zi. 

Este indicată la bolnavii cu angină de piept severă, rebelă la alte 
tratamente. 

Folosirea perhexilinei este dificilă, reacţiile adverse fiind frecvente şi 
uneori severe. Bolnavii se pling deseori de amețeli, tulburări de echilibru, 
cefalee, greață, vomă, anorexie; este posibilă creşterea valorilor unor en- 
zime serice, a lipidelor totale si trigliceridelor, ca şi scăderea glicemiei. 
Ca accidente majore, care fac necesară oprirea medicaţiei, s-au semnalat 
neuropatii periferice, hepatopatii, hipoglicemii grave, pierdere mare în 
greutate. Tratamentul trebuie făcut sub supraveghere clinică şi biolo- 
gicá. Folosirea medicamentului la bolnavii cu diabet, dislipemie, tulbu- 
rări de conducere intraventriculará, ca $i in timpul sarcinii si aláptárii 
impune multá prudenta. Insuficienta hepatica, insuficienta renala, neuro- 
patiile periferice si antecedentele alergice la perhexiliná reprezintá con- 
traindicatii. 

Prenilamina (prenylamine, segontin) provoacá dilatatia vaselor coro- 
nare, ca si a altor vase (periferice, cerebrale); de asemenea produce bradi- 
cardie. Actioneazá ca antagonist al calciului si ca. simpatolitic (micso- 
reazá depozitele de noradrenaliná din terminatiile simpatice). Este putin 
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eficace in cresterea rezistentei la efort, iar rezultatele privind beneficiul 
clinic la anginosi sint contradictorii. 

Prenilamina se administreazá oral, cite 60 mg de 2 ori/zi (mai putin 
la bátrini). 

Medicamentul este ín general bine suportat. Ca reactii adverse s-au 
semnalat: bradicardie excesivă, cu tulburări de conducere intracardiacă, 
bufeuri de căldură, cefalee, amețeli, greață, vomă, diaree sau constipa- 
tie, sedare si oboseală, tremor parkinsonian (la dozele mari). Este contra- 
indicat in caz de bradicardie, tulburári de conducere atrioventriculara si 
intraventriculará, alungirea intervalului QT' si in prezenta hipokaliemiei. 
Nu trebuie asociat cu antiaritmice chinidinice, beta-blocante, amiodaroná, 
perhexilină, fenotiazine, vincaminá injectabilă. 


10.3.2. ALTE ANTIANGINOASE 


Amiodarona (amiodarone, cordarone) are atit proprietăți antiaritmice, 
cit si proprietáti antianginoase. Medicamentul provoacá bradicardie mo- 
derata si impiedicá tahicardia la efort, reduce forta contractilá a inimii si 
scade rezistenta perifericá. Munca inimii si necesitatea de oxigen sint 
micsorate. Clinic se produce o reducere a crizelor dureroase la majorita- 
tea bolnavilor cu anginá pectoralá. Mecanismul de actiune nu este pre- 
cizat; a fost descrisă o acţiune de frinare adrenergică, cu blocarea nespe- 
cificá si incompletá a efectelor alfa- si beta-adrenergice. 

Farmacocinetica amiodaronei este caracterizatá printr-un tranzit lent 
în organism si o acumulare tisulară marcată. După administrarea orală, 
medicamentul se acumulează treptat în ţesuturi. Eliminarea începe după 
cîteva zile și echilibrul dintre aport si eliminare se stabileşte după circa 
o lună de tratament. Timpul de înjumătățire este de 28 de zile. În cadrul 
metabolizării se produce o desfacere a iodului conţinut în moleculă; 
acesta interferează unele teste tiroidiene — fixarea iodului radioactiv, PBI. 

Amiodarona se administrează ca antianginos, pe cale orală, primele 
8 zile cite 200 mg de 3 ori/zi, apoi cite 200—400 mg/zi, 5 zile în fiecare 
săptămînă. Este indicată atit în angina tipică, cit si in angina variantă. 

Medicamentul este relativ greu de minuit. Reacţiile adverse sînt frec- 
vente si pot fi severe atunci cînd se administrează doze mari zilnic, fără 
pauze, dar sînt rare cînd administrarea se face corect. S-au semnalat de- 
pozite pigmentare corneene, care apar de regulă cînd tratamentul este 
îndelungat, dar sînt reversibile treptat la oprirea acestuia; rareori survin 
tulburări de vedere — halouri strălucitoare, colorate, care impun oprirea 
medicatiei, Alte efecte nedorite, rare, sint fotosensibilizarea şi pigmenta- 
rea pielii (lent reversibilă), fenomene de hipotiroidie sau hipertiroidie. 
Amiodarona este contraindicatá in prezenta bradicardiei sinuzale, a blo- 
cului atrioventricular, in distiroidii si in timpul sarcinii. Folosirea la bol- 
navii cu antecedente tiroidiene impune prudentá si doze mici. In timpul 
tratamentului trebuie evitatá expunerea la soare. 

Dipiridamolul (dipyridamol, persantin) este un coronarodilatator. Crește 
fluxul sanguin in miocard, dilatind mai ales vasele mici, Efectul se da- 
toreste, probabil, inhibárii recaptárii adenozinei, care se elibereazá in 
conditii de ischemie, provocind vasodilatatie localá. Dipiridamolul nu 
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creşte rezistența la efort a bolnavilor cu cardiopatie ischemică. Eficacita- 
tea terapeutică în angina pectorală nu a putut fi dovedită concludent în 
studii clinice controlate. Eficacitatea limitată se explică probabil prin 
faptul că medicamentul nu își poate exercita efectul asupra vaselor din 
zona ischemică, care sint dilatate maximal prin metabolitii formati local; 
există chiar posibilitatea agravării ischemiei, prin derivarea singelui către 
miocardul sănătos, unde coronarele pot fi dilatate medicamentos. 

Dipiridamolul se absoarbe bine din intestin, este metabolizat în ficat 
si eliminat prin bilă. Are un timp de înjumătățire de 3 ore. Se admi- 
nistrează oral, doza obișnuită fiind de 300 mg/zi (în 3 prize). În starea 
de rău anginos şi în infarctul de miocard poate fi injectat intravenos sau 
intramuscular profund, 10 mg de 1—2 ori/zi, timp de 1—2 săptămîni, 
continuînd cu calea orală. 

Reacţiile adverse sint, de regulă, minore si rare: greață, vomă, diaree, 
bufeuri de căldură, cefalee, hipotensiune arterială, erupții cutanate. In 
infarctul de miocard cu hipotensiune, dipiridamolul poate fi administrat 
numai după corectarea acesteia. 

Molsidominul (molsidomin, corvaton) are proprietăţi antianginoase da- 
torită îndeosebi venodilatatiei, cu diminuarea consecutivă a presarcinii si 
reducerea presiunii de umplere a ventriculului. Aceasta ușurează munca 
inimii si îi reduce consumul de oxigen; de asemenea favorizează circu- 
latia coronarianá subendocardică. Medicamentul nu provoacă tahicardie 
în repaus. Crește rezistența la efort. Efectul se menţine 6—8 ore. Clinic 
au fost semnalate rezultate bune ca tratament de fond al anginei pecto- 
rale și a stărilor postinfarct. | 

Molsidominul se absoarbe bine cind se administreazá oral. Nivelul 
plasmatic maxim este realizat dupá 30—60 minute, t 1/2 este de 60— 
80 minute. 

Se administrează oral, doza obişnuită fiind de 2 mg de 2 ori/zi. 

Este în general bine suportat. Provoacă uneori cefalee. Șocul cardio- 
gen si hipotensiunea severă reprezintă contraindicaţii, iar infarctul recent 
impune prudenţă. 

Lidoflazina (lidoflazine, clinium, corflazine) dilată coronarele şi, in 
doză mare, reduce rezistența periferică. După citeva săptămini de trata- 
ment răspunsul tahicardic la efort diminuează. Efectul vasodilatator se 
exercită, probabil, prin intermediul adenozinei, căreia ii împiedică recap- 
tarea; de asemenea s-a descris un antagonism competitiv cu ionii de calciu 
la nivelul muşchilor netezi vasculari. Eficacitatea în angina pectorală 
este moderată. Se administrează oral, cite 60 mg de 3 ori/zi (se începe 
cu doze mai mici). 

Reacţiile adverse sint rare; tulburări digestive, amețeli, cefalee, tini- 
tus. Infarctul acut de miocard, insuficiența cardiacă, bolile hepatice grave, 
tulburările de conducere intracardiacă, alungirea intervalului QT, extra- 
sistolele ventriculare polimorfe reprezintá contraindicatii. Asocierea cu 
digitalicele, antiaritmicele chinidinice, amiodarona si alte medicamente 
care pot alungi intervalul QT trebuie evitată. j Ret 

Carbocromena (carbocromene, chromonar, intensain, interkordin) pro- 
voacă vasodilatatie coronarianá si imbunátáteste economia metabolicá a 
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miocardului, scázind consumul de oxigen. Aceste efecte au fost puse pe 
seama inhibárii fosfodiesterazei, cu creşterea cantităţii de AMP ciclic 
(care favorizează legarea calciului ionic, scázind disponibilitatea acestuia 
pentru procesul de contracție). Eficacitatea terapeutică în angina pecto- 
rală nu a fost dovedită cu certitudine. 

Se administrează oral, cite 150 mg de 3 ori/zi, pentru profilaxia de 
durată a crizelor anginoase. În infarctul acut se injectează intravenos 
lent, in 5 minute, cite 40 mg de 2—6 ori/zi, sau în perfuzie, 400 mg/zi. 

Reacţiile adverse sint rare. S-au semnalat greață, vomă, sudoratie. 
Injectarea intravenoasă rapidă poate fi cauză de hipotensiune arterială. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Agozol — drajeuri continind prenilamină lactat 15 mg (flacon cu 
30 bucăţi); capsule conținînd prenilamina lactat 60 mg (cutie cu 25 bu- 
cati); supozitoare conținînd prenilamină lactat 50 mg (cutie cu 6 bu- 
cati). 

Carbocromen — drajeuri continind carbocromena clorh. 75 mg (flacon 
cu 100 bucăţi). 

Nitroglicerin — comprimate continind nitrogliceriná 0,5 mg (tub cu 
20 bucăți); soluţie alcoolică continind nitroglicerină 19/y (flacon cu 96 ml). 

Nitroglicerina retard — comprimate continind nitrogliceriná 2,5 mg 
inglobata in polietilená amilosodicá (flacon cu.20 bucáti). 

Persantin — comprimate continind dipiridamol 25 mg (flacon cu 
20 bucáti). 

Propranolol — comprimate continind propranolol hcl. 10 mg sau 40 mg 
(flacon cu 50 bucáti); fiole a 5 ml solutie injectabilá continind propranolol 
hcl. 5 mg (cutie cu 5 bucati). 
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11. MEDICATIA VASOCONSTRICTOARE 


O serie de medicamente au actiune vasoconstrictoare. Vasoconstrictia 
poate interesa mare parte din teritoriile vasculare, determinind cresterea 
rezistentei periferice si ridicarea presiunii arteriale. Vasoconstrictoarele 
cu acjiune generalizatá — de exemplu unele amine simpatomimetice sau 
angiotensina — sint utile in cazuri selectionate de insuficientá circula- 
torie acuta, ca si in unele stári hipotensive cronice. Actiunea constric- 
toare se poate exercita atit asupra arterelor (vase de rezistenta), cit si 
asupra venelor (vase de capacitanta), de exemplu in cazul simpatomimeti- 
celor; angiotensina provoacá predominant vasoconstrictie arterialá, iar 
dihidroergotamina provoacá predominant venoconstrictie. 


Alte vasoconstrictoare acționează limitat in anumite teritorii. Astfel, 
dozele mici de ergotamină provoacă vasoconstrictie la nivelul teritoriului 
carotidian, acțiune utilă în tratamentul migrenei. Acţiunea vasoconstric- 
toare puternică a vasopresinei în teritoriul splanhnic o indică în trata- 
mentul de urgenţă al hemoragiilor digestive. 

Acţiunea locală poate fi determinată de uzul topic al unor vasoconstric- 
toare, de exemplu unele simpatomimetice folosite ca decongestive ale mu- 
coasei nazale și conjunctivale sau adrenalina, care se poate adăuga solu- 
tiilor de procainá sau lidocainá în scopul prelungirii acţiunii anestezice 
locale. 

Vasoconstrictia medicamentoasá se datorește acțiunii simpatomime- 
tice de tip alfa-adrenergic sau interesdrii directe a musculaturii netede 
vasculare — de exemplu prin angiotensină sau vasopresină. 


11.1. VASOCONSTRICTOARELE FOLOSITE 
CA ANTIHIPOTENSIVE 


Hipotensiunea acută din cadrul șocului se datorește, primar, scăderii 
volemiei (de exemplu prin hemoragie), deficitului de pompă cu scăderea 
marcată a debitului cardiac (in infarctul acut de miocard) sau/și scăderii 
rezistenţei periferice (șocul septicotoxic, şocul neurogen). Deficitul hemo- 
dinamic, cu hipoperfuzia tisulară consecutivă, determină (atunci cînd 
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sistemul nervos central si sistemul simpatic nu sint deprimate) o reac- 
tie simpaticá, cu descárcare de catecolamine si vasoconstrictie in terito- 
riile renal, splanhnic, în mucoase și piele, care — prin redistribuirea 
singelui — asigură menţinerea circulației în miocard si creier. Este insu- 
ficienfa circulatorie acută de tip hiperton. În caz de deprimare a contro- 
lului vasomotor prin intoxicația cu substanţe deprimante centrale 
după rahianestezie sau în condiţii de supradozare a simpatoplegicelor, 
hipotensiunea nu poate fi compensată prin reacţie simpatică, insuficiența 
circulatorie acută fiind de tip hipoton. La nivelul capilarelor starea de 
şoc determină stază, fugă lichidiană către ţesuturi, dezvoltarea de micro- 
tromboze. Consecutiv hipoperfuziei se dezvoltă o stare de acidoză tisu- 
lară, apar leziuni celulare, se eliberează enzime lizozomiale, care pro- 
voacă autoliză. Ischemia splanhnică, cu modificările autolitice din pan- 
creas şi ficat, agravează situaţia, ducind la eliberarea sau formarea unor 
factori toxici, care accentuează deficitul hemodinamic şi deprimă meca- 
nismele de apărare (factorul deprimant al miocardului, substanţa depri- 
mantă a sistemului reticuloendotelial, factorul Fukuda, factorul Clove etc.). 


Tratamentul medicamentos al stărilor hipotensive acute din şoc ur- 
măreşte corectarea parametrilor hemodinamici şi corectarea tulburărilor 
metabolice. Corectarea parametrilor hemodinamici se realizează, după 
caz, prin: expansiunea rapidă a volumului intravascular cu ajutorul per- 
fuziilor de sînge, soluţiilor coloidale şi soluţiilor saline; medicamente 
vasoactive — vasoconstrictoare sau vasodilatatoare — şi inotrope. Corec- 
tarea tulburürilor metabolice se face prin glucocorticoizi si prin inhibi- 
tori de proteazá (aprotinină). 

Medicamentele vasoconstrictoare sint utile in soc, atunci cind hipo- 
tensiunea arterială marcată face obligatorie încercarea de a creşte pre- 
siunea de perfuzie prin îngustarea vaselor. Aceasta asigură un flux san- 
guin, cît de cît adecvat, la nivelul unor organe vitale şi permite transportul 
altor medicamente către țesuturile unde acţionează. Vasoconstrictoa- 
rele sînt de asemenea indicate atunci cînd hipotensiunea se datorește di- 
minuării sau abolirii controlului simpatic al vaselor (in insuficiența cir- 
culatorie acută de tip hipoton). 

Vasoconstrictia medicamentoasă poate fi dăunătoare în insuficienţa 
circulatorie de tip hiperton, îndeosebi prin accentuarea ischemiei în anu- 
mite teritorii critice — ficat, pancreas, rinichi — ceea ce accentuează pro- 
cesele de autoliză, formarea de factori toxici şi diminuează în mod peri- 
culos diureza etc. 

În afara hipotensiunii acute a șocului, vasoconstrictoarele sint indi- 
cate în unele stări hipotensive cronice şi pentru corectarea hipotenstunit 


ortostatice. 


11.1.1. AMINELE SIMPATOMIMETICE FOLOSITE 
CA VASOCONSTRICTOARE SISTEMICE 


Simpatomimeticele pot fi utile in şoc datorită unor efecte alfa-adre- 
nergice beta-adrenergice sau dopaminergice, exercitate asupra vaselor si 
inimii Vasoconstrictia este un efect de tip alfa-adrenergic. 
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Noradrenalina sau norepinefrina provoacá vasoconstrictie prin actio- 
narea directá a receptorilor alfa-adrenergici. Sint interesate atit arterio- 
lele, cit si venulele. Se produce cresterea rezistentei periferice totale, cu 
márirea presiunii diastolice si sistolice. Datorita interventiei reflexelor 
vagale, cardioinhibitorii, actiunea directa de stimulare a inimii de cátre 
noradrenalină este obișnuit mascată; nu se produce tahicardie, debitul 
cardiac este nemodificat sau ușor scăzut. Rezistenţa este mărită în majo- 
ritatea teritoriilor vasculare. Fluxul sanguin este diminuat la nivelul fi- 
catului și rinichiului si mai putin în muşchii striati. Circulaţia coronarianá 
este crescută. Există o tendinţă de scădere a volemiei, consecutiv favori- 
zării trecerii lichidului din capilare în ţesuturi, ca urmare a constrictiei 
venulare. 

Vasoconstrictia noradrenalinicá poate fi utilă in stările hipotensive 
acute, crescind presiunea arterială si ameliorînd perfuzia tisulară. Efectul 
este avantajos în insuficienţa circulatorie acută hipotonă, ca si in toate ca- 
zurile de colaps cu o presiune arterială maximă sub 50 mm Hg, care nu 
asigură o presiune de perfuzie elementară pentru ţesuturi. 

Se foloseşte noradrenalina levogiră — levarterenol (arterenol, le- 
vophed, norartrinal) — ca bitartrat. Solutia, continind 4 mg levarterenol 
bază la 1000 ml glucoză 59/, se introduce in perfuzie i.v. Doza utilá este 
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Fig. 34. — Structura chimicá a unor simpatomimetice folosite ca vasoconstrictoare. 


de 2—4 mcg, adicá 10—20 picáturi/minut. Efectul se instaleazá imediat 
şi se menţine 1—2 minute după oprirea perfuziei (noradrenalina este 
repede inactivata prin biotransformare metabolicá si prin captare neuro- 
nali). Presiunea arterialá trebuie controlata la fiecare 2 minute, piná la 
stabilirea dozei utile, apoi la intervale de cel putin 15 minute. 
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Indicarea noradrenalinei in tratamentul socului are importante limi- 
tari. În cazurile de insuficienţă circulatorie acută hipertonă, excesul de 
catecolamine face inutilă, chiar dăunătoare, folosirea medicamentului ac- 
centuind vasoconstrictia la nivelul ficatului, pancreasului si rinichiului, 
Hipovolemia este de asemenea agravată. 

Ca reacţii adverse, noradrenalina poate provoca anxietate, palpitatii, 
cefalee. Dozele excesive produc hipertensiune brutală cu cefalee marcată, 
fotofobie, paloare, opresiune retrosternală, sudoratie si vomă; pot sur- 
veni accidente cardiace sau rupturi vasculare. Atunci cînd perfuzia este 
prea îndelungată se dezvoltă acidoză, care scade reactivitatea vaselor si 
impune mărirea dozei, ceea ce — în continuare — creşte acidoza; în 
aceste condiţii oprirea perfuziei poate fi urmată de hipotensiune severă. 
Local, noradrenalina scăpată prin orificiul de pătrundere a acului în venă, 
poate fi cauză de fenomene ischemice, chiar gangrenă; perfuzia se face 
în vene mari, iar dacă apar fenomene ischemice, se fac infiltratii locale 
cu soluţie salină izotonă, eventual cu tolazolină (blocant alfa-adrenergic). 

Noradrenalina este contraindicată la hipertiroidieni (la care dozele 
obișnuite pot provoca reacţii toxice), în prezenţa aritmiilor, în timpul 
anesteziei cu halotan sau ciclopropan (risc de aritmii grave) si la femeile 
însărcinate (stimulează uterul). Asocierea cu chinidină și digitalice nu 
este recomandată. 

Metaraminolul (aramine) are efecte asemănătoare noradrenalinei, dar 
de mai lungă durată (20—90 minute, în funcţie de calea de administrare). 
Acţiunea se exercită direct asupra receptorilor adrenergici (predominant 
cei alfa) și indirect, prin eliberarea de noradrenalină. Se injectează sub- 
cutanat sau intramuscular 2—10 mg sau se introduce în perfuzie i.v. 
15—100 mg în 500 ml soluţie glucozatá 59/,. Este indicat în stările hipo- 
tensive după intervenţii chirurgicale, rahianestezie, infarct acut de mio- 
card, cu limitările generale ale simpatomimeticelor vasoconstrictoare. 

Fenilefrina (phenylephrine, neosynephrine, metasympatol) provoacá 
vasoconstrictie, actionind predominant direct asupra receptorilor alfa- 
adrenergici. Nu are practic actiune cardiostimulatoare (beta,-adrenergica). 
Dozele terapeutice cresc presiunea sistolicá si diastolicá, efectul fiind mai 
sustinut decit in cazul noradrenalinei — se mentine 50 de minute dupá 
injectarea subcutanata si 20 de minute dupá injectarea intravenoasá. Pen- 
tru combaterea hipotensiunii dupá rahianestezie fenilefrina se injecteaza 
subcutanat sau intramuscular 5 mg, intravenos lent 0,1—0,5 mg, repetat 
la nevoie sau in perfuzie intravenoasá, initial 180 mcg/minut, apoi 30— 
60 mcg/minut. In hipotensiunea ortostatica se administreazá oral 60— 
150 mg/zi. Poate fi utilá si in tahicardia paroxisticá atrialá, unde 0,1— 
0,5 mg intravenos pot suprima reflex criza. | 

Metoxamina (methoxamine, vasoryl, are proprietăţi asemănătoare 
fenilefrinei. Efectul hipertensiv se menţine 15—20 minute de la injecta- 
rea intravenoasă si 60—90 minute de la injectarea intramusculară. Do- 
zele recomandate în şoc sînt de 5—20 mg intramuscular sau 5—10 mg 
intravenos lent (1 mg/minut). Poate fi utilă şi pentru oprirea crizelor de 
tahicardie paroxistică atrială. 

Epinefrina (epinephrine) sau adrenalina, in doze terapeutice, provoaca 
stimularea inimii, cu tahicardie, creşterea forţei contractile și mărirea 
consumului de oxigen a miocardului, vasoconstrictie arterială şi venoasá, 


235 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL XLV 


CITEVA CARACTERISTICI FARMACOTERAPEUTICE ALE UNOR 
SIMPATOMIMETICE FOLOSITE CA VASOCONSTRICTOARE 


Ca ————— UII 
Tipul acţiunii Durata Utilitatea Calea de 
Medicamentul simpatomimetice efectulul terapeuticá administrare 
— —MÀ— na —————————À— ——— M —n 
Noradrenali- ‘directa, predo- scurtă antihipotensiv i.v. (perf.) 
nă minant &, mo- | 
derat fy 
Metaraminol directă şi indi- medie antihipotensiv S.C., i.m., 
rectă, predo- i.v. (perf.) 
minant « 
Fenilefriná directá, predo- medie antihipotensiv, s.c., i.m., 
` minant & i ' decongestiv i.v. (inj. 
; local perf), 
oral,local 
Metoxaminá directá, predo- medie  . | antihipotensiv i.m., i.v. 
minant « (inj) 
Adrenaliná ' | directă a si f scurtá soc anafilactic, i.v. (inj), 
: cin (i.v.) asociere aneste- i.m., sub- 
ge QR LUZ P, zice locale lingual 
Efedriná directá si indi- medie antihipotensiv, oral, s.c., 
rectá, « si P decongestiv local 
local 
Etilefriná directá a si P medie antihipotensiv oral, i.v. 
(perf.) 


ALGO MM bl A een Leen) Rss 
cu diminuarea fluxului sanguin la nivelul pielii, mucoaselor in teritoriul 
splanhnic si renal, vasodilatatie in mușchii striati si în ficat. Circulaţia 
cerebralá, pulmonará si coronarianá este crescutá prin redistribuirea sin- 
gelui cátre aceste teritorii. Se produce o ridicare a presiunii arteriale 
sistolice si o scádere a presiunii diastolice, cu ridicarea modestá a valo- 
rilor presiunii medii, Efectul se mentine citeva minute, in conditiile in- 
jectárii intravenoase si 1/2—11/2 ore, pentru injectarea subcutanatá. Adre- 
nalina acţionează direct receptorii adrenergici alfa, beta, si beta;. 
Adrenalina nu se folosește obişnuit ca agent presor in şoc şi in alte 
stári hipotensive, din cauza riscului mare de aritmii. Este insá medica- 
mentul de primă alegere, indispensabilă, în șocul anafilactic, unde combate 
hipotensiunea arterială, bronhoconstrictia, edemul laringian, deprimarea 
inimii. În formele severe se injectează intravenos lent 0,5 mg în 10 ml 
soluţie salină, repetind eventual doza după 5—15 minute (cu multă grijă, 
sub supraveghere strictă). Cînd calea intravenoasă nu poate fi abordată, 
se injectează intramuscular sau se administrează sublingual. O altă in- 
dicatie sînt sîngerările gastrointestinale prin ulcer sau varice esofagiene, 
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unde se introduce in perfuzie intravenoasă, 1/200 000—1/500 000 în glu- 
cózá izotonă; concomitent se administrează propranolol pentru combatere 
acţiunii cardiostimulatoare dăunătoare, : 

Aritmiile cardiace, tahicardia marcată (peste 140/minut) si hiperten- 
siunea arterialá severá reprezintá contraindicatii, relative ín situatiile de 
mare urgenta. 

Etilefrina (etilefrine, effortil) este un compus de sintezá, stimulant 
miocardic si vasoconstrictor prin acţiuni alfa- și beta-adrenergice directe. 
Se administreazá oral, 5 mg de 2—3 ori/zi, in tratamentul stárilor hipo- 
tensive cronice si al hipotensiunii ortostatice si in perfuzia intravenoasá 
10 mg in 250 ml solutie glucozata izotoná, in hipotensiunile mai severe, 
in cadrul reanimárii. 

Efedrina (racephedrine), un alcaloid natural, are actiune simpatomi- 
metică mixtă — directă asupra receptorilor alfa- si beta-adrenergici si 
prin intermediul eliberării de noradrenalină din terminatiile simpatice. 
Dozele terapeutice cresc presiunea arterială sistolică și diastolică, dato- 
rită stimulării inimii si vasoconstrictiei. Efectul este de intensitate mo- 
deratü si relativ durabilă; se menţine 2—3 ore după administrarea orală. 

Efedrina este folosită limitat pentru tratamentul stărilor hipotensive 
cronice şi al hipotensiunii posturale. Dozele utile sînt de 15—60 mg oral, 
la fiecare 2—4 ore. T 


11.1.2. ANGIOTENSINA 


Angiotensina, octopeptidá care se formeazá in organism sub influenta 
enzimatică a reninei, are proprietăţi vasoconstrictoare și stimulante car- 
diace. Actioneazá direct asupra musculaturii netede. vasculare si asupra 
miocardului: crește influxul de ioni de calciu la dispoziţia procesului con- 
tractil; de asemenea are oarecare acţiune de stimulare simpatică. 

Introdusá în perfuzie intravenoasă, în doze terapeutice, angiotensina 
provoacă în cîteva secunde ridicarea presiunii arteriale, uneori cu bradi- 
cardie reflexá si diminuarea debitului cardiac. Rezistenţa periferică to- 


peptidil 


renină dipeptidază | | 
angiotensinogen ———~ angiotensină I Pine ie angiotensină II > 
(decapeptidă) (enzimă de  (octapeptidá) 


(%-globulind f 
plasmatică) conversie) 
aminopeptidazá aminopeptidaza om . 
zm —— —* angiotensin III L————— — —- fragmente peptidice inactive. 
(heptapeptidá) 


Fig. 35. — Formarea $i degraderea angiotensinelor. 


talá creste, ca urmare a vasoconstrictiei arteriolare; vasele de capacitantá 
sint mai putin influentate. Fluxul sanguin scade marcat in piele, terito- 
riul splanhnic si teritoriul renal; circulatia coronariana poate fi, de ase- 
menea, diminuatá. Vasoconstrictia este mai slabá la nivelul creierului $i 
musculaturii striate, unde — pentru dozele mici — fluxul sanguin poate 
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creşte prin redistribuirea singelui. Ca şi în cazul noradrenalinei este fa- 
vorizată trecerea lichidului din capilare înspre ţesuturi, cu tendință de 
scădere a volemiei. Efectul hipertensiv al angiotensinei se menţine citeva 
minute după oprirea perfuziei. 

Angiotensina, sub formă de angiotensinamidă (angiotensinamide, hy- 
pertensin), este folosită limitat pentru tratamentul insuficientei circula- 
torii acute a şocului, fiind de ales la bolnavii cu prăbușire tensională, 
care nu răspund la noradrenalină sau alte amine simpatomimetice. Doza 
utilă este de 1—10 mcg/minut, în perfuzie intravenoasă (se foloseşte o 
soluţie de glucoză sau salină izotoná, continind 1 mg/l). 

Vasoconstrictia provocată de angiotensina poate agrava conditiile 
hemodinamice şi. tulburările metabolice ale șocului, in caz de insuficienţă 
circulatorie acută de tip hiperton. 

Medicamentul trebuie administrat cu grijă, deoarece poate provoca 
creşteri tensionale periculoase. Uneori apar amețeli, cefalee, dureri angi- 
noase, bradicardie, aritmii ventriculare. 


11.1.3. DIHIDROERGOTAMINA 


Dihidroergotamina (dihydroergotamine, dihydergot) este un derivat 
semisintetic al ergotaminei, alcaloid din secara cornută. Are acțiune vaso- 
constrictoare alfa-adrenergică, interesind mai ales sistemul venos. 

Injectată intravenos, în doză de 10 mcg/kg, provoacă contracția mar- 
cata a vaselor de capacitanta din muşchi şi piele, fără să modifice sem- 
nificativ vasele de rezistenţă. Singele mobilizat din vene determină o 
creștere a debitului cardiac cu circa 0,5 1/minut, cu o ușoară.mărire a pre- 
siunii arteriale sistolice. ln conditii de stress ortostatic dihidroergota- 
mina.mentine presiunea arterială si debitul cardiac. Aceleaşi efecte apar 
şi după administrarea de durată, pe cale orală, a 4—10 mg/zi (care rea- 
lizează concentraţii plasmatice în jur de 7 ng/ml). Creşterea tonusului ve- 
nos. și mărirea consecutivă a vitezei fluxului sanguin (pentru mai mult de 
8 ore după o singură doză) determină o micsorare cu 40—60% a inciden- 
tei trombozei venoase profunde după intervenţiile chirurgicale. 


Dihidroergotamina este indicată pentru tratamentul hipotensiunii 
ortostatice şi al altor stări hipotensive cronice prin tulburarea mecanis- 
melor de reglare vegetativă și hipotonie venoasă. De asemenea poate fi 
utilă pentru profilaxia trombozelor venoase profunde postoperatorii (în 
asociaţie cu heparina sau cu anticoagulante orale). Se foloseşte sub formă 
de metansulfonat (mesilat) sau bitartrat. Doza recomandată este de 
3 mg de 3 ori/zi, pe cale orală. 

Medicamentul este in general bine suportat. Greturile sint relativ 
frecvente, dar pot fi evitate, in mare parte, prin administrarea dupá 
mese. Insuficienta hepatica si insuficienta renalá avansate impun pru- 
dentá. Asocierea cu antibiotice macrolidice (eritromicină, troleandomi- 
cinà) trebuie evitatá, deoarece poate favoriza aparitia de accidente ische- 
mace, 
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11.2. MEDICAMENTELE FOLOSITE PENTRU ACTIUNEA 
VASOCONSTRICTOARE LOCALA 


Unele medicamente sint folosite pentru acţiunea vasoconstrictoare 
limitată la anumite teritorii vasculare. Aceasta se datoreste fie tropis- 
mului farmacodinamic pentru anumite vase, fie aplicării locale. 


11.2.1. AMINELE SIMPATOMIMETICE FOLOSITE 
CA DECONGESTIVE ALE MUCOASEI NAZALE SI CONJUNCTIVEI 


Efedrina, fenilefrina, nafazolina (naphazoline, rinofug), tetrizolina 
(tetryzoline), oximetazolina (oxymetazoline), xilometazolina (xylometazo- 
line) si alte simpatomimetice cu actiune vasoconstrictoare, aplicate pe 
mucoase, provoacá descongestionarea acestora si inhibarea secretiilor. 


Nafazolina este un simpatomimetic cu structurá imidazolinicá, care 
acționează predominant indirect (prin eliberare de noradrenalină). Insti- 
lată local, in soluţie 0,25—1%, este indicată in rinitele si sinuzitele acute 
alergice sau prin răceală comună, ca si in conjunctivitele alergice si iri- 
tatiile conjunctivale de diferite cauze. 


Are oarecare actiune iritantá localá, care poate fi resimtitá sub forma 
unor intepáturi, in primele secunde dupá instilatie. Dupá incetarea efec- 
tului apare uneori o congestie reactivá. Aplicarea repetata, la intervale 
prea scurte, duce la diminuarea efectului (tahifilaxie). Folosirea inde- 
lungată favorizează dezvoltarea unei rinite cronice. La copii mici se poate 
absorbi din nas în cantitate suficientă pentru a provoca deprimare cen- 
trală — se folosesc soluţii. mai diluate sau se evită. 

O serie de prepdrate, care asociază vasoconstrictoare simpatomime- 
tice, antihistaminice, atropină, analgezice-antipiretice şi antiinflamatorii, 
antitusive, cafeină etc., se recomandă în administrare orală pentru com- 
baterea catarului mucoaselor si a altor simptome în răceala comună, 
diverse viroze ale căilor aeriene superioare, rinitele alergice, febra de 
fîn etc. Ele pot provoca o ameliorare simptomatică, mai ales cînd pato- 
genia este alergică. Simpatomimeticele cuprinse în asemenea preparate 
pot fi cauză de ascensiuni tensionale; hipertensiunea reprezintă o contra- 
indicație, iar folosirea la persoanele în vîrstă impune prudenţă. 


11.2.2. ERGOTAMINA SI ALTE MEDICAMENTE 
ANTIMIGRENOASE 


Migrena este un tip particular de cefalee vasculară, cu patogenie încă 
incomplet cunoscută. În faza prodromală se produce o vasoconstricfie de 
obicei unilaterală, care interesează arterele extracraniene şi intracra- 
niene. Spasmul vascular este declanşat probabil prin stimulare neuro- 
genă, provocată de stress sau de alte cauze. În continuare se produce 
agregare plachetará si eliberare de serotonind, care provoaca de aseme- 
nea vasoconstrictie. Micşorarea circulaţiei determină hipoxie locală si 
acidozá. Serotonina acţionează asupra peretelui vascular şi țesutul peri- 
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vascular, provocind inflamație si sensibilizind receptorii la durere din 
vase. Scáderea concentratiei locale de serotonina provoacá dilatafia arte- 
relor mici si mari, extracraniene si intracraniene, care caracterizeazá 
faza de cefalee. 

Tratamentul medicamentos al migrenei urmáreste fie calmarea crizei 
dureroase, fie profilaxia crizelor (cînd frecvența acestora este mai mare 
de 3/lună). Se folosesc substanţe care acţionează vasoconstrictor în teri- 
toriul carotidei (prin diferite mecanisme) sau care acționează agonist sau 
antagonist în domeniul serotoninergic. 

Ergotamina (ergotamine, gynergen) este un alcaloid natural din se- 
cara cornută sau ergot. Are în structură acid lisergic legat de o peptidă 
triciclică. Anumite analogii structurale cu catecolaminele fiziologice și 
cu 5-hidroxitriptamina determină comportarea ca agonist partial sau 
antagonist in domeniul noradrenergic, dopaminergic $i triptaminergic. 


COOH ergopeptine sau alca- amide ale acidului li- 


loizi peptidici . sergic 
ÎI, Pa 
N-CH; — ergotaminá — ergometriná 
— complexul ergoto- — metilergometriná 
C) xinic (ergocristina, ` — metisergidá 
ergocriptiná, ergo- — lisergidă 
corniná) 
— dihidroergotamină 
HN — dihidroergotoxiná 


Rie . — bromocriptiná 
Acid lisergic 
Fig. 36. — Nucleul de bazá — acidul lisergic — si principalele grupe de alcaloizi 
din. secara cornută (si derivati ai acestora). 
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Fig. 37. — Influenfarea cefaleei $i amplitudinii pulsatiilor arterei temporale, in cri- 


za de migrená, prin ergotaminá injectatá intravenos. 


Ergotamina provoacă vasoconstricfie arterială si venoasü. Dozele mici, 
folosite terapeutic, cresc rezistenta perifericá, scad fluxul sanguin in 
diferite organe si produc o ridicare uşoară a presiunii arteriale. 

Administratá la bolnavi in crizá migrenoasá, ergotamina poate inla- 
tura durerea. Mecanismul efectului antimigrenos nu este precizat. Alca- 
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loidul produce o vasoconstricfie durabilă in teritoriul carotidei, care re- 
duce distensia dureroasá a arterelor extra- si intracraniene. Cefaleea 
diminueazá progresiv, odatá cu reducerea pulsatiilor inregistrate la ni- 
velul ramurii temporale sau occipitale a carotidei externe. Ergotamina 
diminueazá de asemenea suntarea singelui din artera carotidá cátre vena 
jugulará (in criza, migrenoasá anastomozele arteriovenoase sint deschise 
ceea ce determină hipoxemie cerebrală). Stimularea musculaturii netede 
arteriale este probabil mediată în parte de către receptorii triptaminer- 
gici, la nivelul cărora ergotamina se comportă ca agonist parţial. Este 
posibil să contribuie şi o acţiune venoconstrictoare alfa-adrenergicá. 

Ergotamina se absoarbe lent și incomplet din tubul digestiv, raportul 
între dozele echiactive pe cale orală si intramusculară fiind de 10/1. Con- 
centratia plasmatică maximă se realizează după 2 ore. Asocierea de ca- 
feină creşte considerabil viteza absorbției și cantitatea absorbită, dublind 
nivelul plasmatic (mecanismul nu este cunoscut). Absorbtia de la locul 
injectării intramusculare este completă, dar relativ lentă, efectul dez- 
voltîndu-se după circa 20 de minute. Alcaloidul este reţinut la nivelul 
unor ţesuturi. Este metabolizat practic în totalitate in ficat, metabolitii 
eliminindu-se predominant prin bilă. Timpul de înjumătățire este de 
21 ore. 

Ergotamina, sub formă de tartrat, este medicamentul de ales pentru 
tratamentul curativ al crizei de migrenă si al altor forme de cefalee 
vasculară, înrudite. Calmarea crizei se realizează la 50% dintre bolnavi 
cînd se foloseşte calea orală sau perlinguală, la 70/, pentru calea rectală 
si inhalatorie si la 85%, pentru injectia intramusculará. Administrarea 
se face obisnuit oral, 2 mg la inceputul atacului (cit mai timpuriu) apoi, 
dupá nevoie, cite 1 mg la fiecare 1/2 de orá, piná la cel mult 6 mg/zi; 
doza într-o săptămînă nu trebuie să depășească 12 mg. Dacă bolnavul 
prezintă vărsături se preferă administrarea perlinguală în aceleaşi doze. 
Pentru calea rectală se utilizează supozitoare, administrind iniţial 1— 
2 mg, doză care se poate repeta după o oră, pină la cel mult 4 mg/zi; 
doza într-o săptămînă nu trebuie să depășească 10 mg. În cazurile severe 
se injectează intramuscular 0,5—1,5 mg odată, cel mult 3 mg/săptămină. 

Asociaţia ergotamină-cafeină (cofedol, .ergofein, gynergene caféiné), 
cuprinzind obișnuit 1 mg ergotamină si 100 mg cafeiná la 1 comprimat, 
se recomandá la bolnavii care nu suportá ergotamina ca atare, pe cale 
orală (prezintă greturi si vărsături). Cafeina face posibilă diminuarea 
dozei de ergotaminá, favorizind absorbția alcaloidului si adaugá un plus 
de eficacitate, prin actiunea vasoconstrictoare proprie in teritoriul caro- 
tidei. 

Ergotamina este un medicament greu de mínuit, care nu trebuie fo- 
losit decit ocazional si nu in cure prelungite. Daca se administreazá 2 zile 
consecutiv provoacá o ,,cefalee de rebound“, de aceea nu este indicatá 
la bolnavii care prezintá mai multe crize săptămînal. Greata si voma sint 
relativ frecvente pentru calea oralá. Actiunea vasoconstrictoare poate fi 
cauzatá de tulburári ischemice, cu parestezii si durere. Afectiunile vascu- 
lare obliterante si spastice, cardiopatia ischemica, hipertensiunea arte- 
rialà reprezintá contraindicatii. Asocierea cu antibiotice macrolidice (eri- 
tromiciná, troleandomiciná) trebuie evitată, deoarece crește riscul acci- 
dentelor ischemice. Ergotamina este contraindicată în timpul sarcinii şi 
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nasterii pentru cá are actiune ocitocicá marcatá, cu caracter predominant 
spastic. Bolile hepatice si renale constituie alte contraindicatii. 

Dihidroergotamina (dihydroergotamine, dihydergot) are de asemenea 
proprietáti antimigrenoase, fiind utilá mai ales profilactic. Se foloseste 
sub formá de metansulfonat sau mesilat. Pentru profilaxie se adminis- 
treazá oral, cite 1—2 mg de 3 ori/zi. Poate fi eficace si ca tratament 
curativ: pentru înlăturarea crizelor se injectează subcutanat sau intra- 
muscular 1—2 mg, fără a depăşi 3 mg/zi si 5 mg/săptămînă. Reacţiile 
adverse, care apar mai ales în cazul administrării parenterale, constau 
în greturi, vărsături, dureri precordiale. Injectarea trebuie evitată la 
coronarieni, hipertensivi şi în timpul sarcinii. 


TABELUL XLVI 


PRINCIPALELE ACȚIUNI EXPERIMENTALE ALE ALCALOIZILOR 
DIN SECARA CORNUTA SI DERIVATILOR ACESTORA* 


Ergotamină: acţiune hipertensivă (100), acţiune emetică (100), acţiune ocitocică (50), 
inhibarea sintezei AMPc stimulată prin noradrenalină în creier (40). 

Dihidroergotamină: blocare alfa-adrenergică (35), inhibarea sintezei AMPc (24), ac- 
tiune hipertensivá (12). 

Dihidroergotoxind: blocare alfa-adrenergicá (100), inhibarea sintezei AMPc (100), ac- 
tiune emeticá (54). 

Bromocriptină: inhibarea fertilităţii (100), acţiune dopaminergicá centrală (60), ac- 
tiune emeticá (41), blocare alfa-adrenergică (23), inhibarea sintezei AMPc (19). 

Metilergometrină: acţiune ocitocică (100), acţiune dopaminergică centrală (31), ac- 
tiune antiserotoninicá (25), acțiune emeticá (21). 

Metisergidă: acţiune antiserotoninicá (100). 

Lisergidă: acţiune hipertensivă (100), acţiune dopaminergică centrală (100), acţiune 
ocitocică (67), acţiune antiserotoninică (25). | 


* Acţiune blocantă alfa-adrenergică asupra veziculelor seminale izolate de cobai, acţiune 
antiserotoninică asupra uterului izolat de şobolan, acţiune hipertensivă la pisica spinală 
(i.v., acţiune ocitocică la iepure in situ (i.v.), inhibarea fertilităţii la sobolan (s.c.), acţiune 
hipertermizantă la iepure (i.v), acţiune emeticá la ciine (1.v.), comportament dopaminergic 
stereotip la șobolani (i.p.), inhibarea sintezei de AMPc stimulată de noradrenalină în cre- 
ierul de şobolan in vitro; s-a notat convenţional cu 100 potenfa celui mai activ compus. 


Metisergida (methysergide, deseril, desernil, sansert) este un compus 
de sinteză din grupa amidelor acidului lisergic, înrudit cu alcaloizii din 
secara cornută. Are proprietăți antiserotoninice marcate. Administrată 
timp îndelungat este eficace pentru profilaxia crizelor de migrenă. Efectul 
protector se instalează după 1—2 zile, se menţine tot timpul tratamentu- 
lui si 1—2 zile după oprirea acestuia. Mecanismul de acţiune nu este 
precizat. Se presupune că dozele mici, folosite terapeutic, acționează mai 
curînd agonist decît antagonist al serotoninei, mentinind tonusul vascular 
în teritoriul carotidian, 

Metisergida se absoarbe bine după administrarea orală. Este meta- 
bolizată în mare măsură; principalul metabolit este metilergometrina, 
substanță puternic ocitocică. Se elimină în principal prin urină. Timpul 
de înjumătățire este de 10 ore. 

Metisergida este indicată ca tratament de fond în migrenă $i alte 
tipuri de cefalee vasculară, fiind de ales în formele severe, rebele la alte 
tratamente. Se administrează oral, începînd cu doze mici — 1 mg la masa 
de seară — care se cresc progresiv pind la 2 mg de 2—3 ori/zi (la mese), 
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apoi se scad pina la doza de intretinere. Tratamentul se face in cure de 
4—6 luni, separate, in mod obligator, prin pauze de 1—2 luni. 

Reacţiile adverse sint relativ frecvente si uneori severe. S-au sem- 
nalat tulburări digestive (pirozis, diaree, colici, greatá și vomă), tulbu- 
rári ischemice periferice si miocardice, astenie, insomnie sau somnolenta 
rareori tulburări psihotice. Tratamentul îndelungat poate fi cauză de 
reacţii de Jibroză (liposclerozá) retroperitoneală, pleuropulmonară, car- 
diacă. Acest accident este rar, dar poate avea consecinţe grave: obstructie 
ureterală, valvulopatii. Metisergida este contraindicată in bolile arteriale 
periferice, cardiopatia ischemică, hipertensiunea arterială, in timpul sar- 
cinii, la bolnavii cu insuficienţă hepatică şi renală. 

Propranololul este deseori eficace pentru profilaxia crizelor de mi- 
grenă. Beneficiul s-ar datora împiedicării vasodilatatiei beta-adrenergice 
și acţiunii antiagregante plachetare. Se administrează oral, începînd cu 
20 mg de 4 ori/zi; dacă nu se obțin rezultate după 3 săptămîni de trata- 
ment, doza se poate creşte treptat pînă la cel mult 240 mg/zi. Este contra- 
indicat în astmul bronșic și în bolile pulmonare cronice obstructive, în 
insuficiența cardiacă, în prezenţa tulburărilor de conducere în miocard. 

Ciproheptadina (cyproheptadine, periactin) este o substanţă antisero- 
toninicá, antihistaminicá si anticolinergicá. Poate fi eficace, mai ales pro- 
filactic, in migrená si alte cefalee vasculare; rezultatele cele mai bune se 
obtin la copii. Se administreazá oral 4—12 mg/zi (in 3 prize). Poate pro- 
voca somnolentá, mărirea apetitului si creștere în greutate. Este contra- 
indicatá in caz de glaucom cu unghi ingust. 


Clonidina (clonidine, catapressan), un  antihipertensiv prin actiune 
centrala si in acelasi timp un stimulant alfa-adrenergic periferic, poate ii 
utila profilactic in migrená. Rezultate bune au fost obtinute mai ales in 
migrena de cauze dietetice., Se administrează oral, începînd cu 0,025 mg 
de 2 ori/zi si crescind, după nevoie, pina la 0,1 mg de 2 ori/zi (dozele 
sint mai mici decit cele recomandate in tratamentul hipertensiunii arte- 
riale). Medicatia nu trebuie întreruptă brusc, deoarece pot apărea crize 
hipertensive. l 

Amitriptilina (amitriptyline, elavil, teperin, triptizol), un antidepre- 
siv triciclic, este eficace profilactic mai cu seamă in migrena însoțită de 
contractură musculară. Se administrează oral, în primele 1—2 'săptămîni 
cîte 25 mg la culcare, crescînd în continuare, după nevoie, pînă la 100— 
200 mg/zi. Provoacá reacții adverse de tip atropinic. Este contraindicată 
în prezența glaucomului cu unghi îngust $i trebuie folosită cu prudență 
la bolnavii cu adenom de prostată. 


11.2.3. VASOPRESINA 


Vasopresina (vasopressine), sau hormonul antidiuretic, este o nona- 
peptidă. Preparatul folosit terapeutic sub acest nume conţine argipresină 
(argipressine), 9-argininvasopresiná din „hipofiza de bou și lipresină 
(lypressine), 8-lizinvasopresina din hipofiza de pore; hormonul omului 
este argipresina. Vasopresinele naturale au proprietăţi antidiuretice si 
vasoconstrictoare. Există o serie de analogi sintetici care posedă ambele 
acţiuni sau, predominant, una dintre ele. Felipresina (felypressine, octa- 


16* 


CE Scanned with OKEN Scanner 


pressin), 2-fenilalanin-5-lizin-vasopresina, are practic numai actiune vaso- 
constrictoare. 

Vasopresina provoacă vasoconstrictie in toate teritoriile, prin actiune 
directă asupra musculaturii netede vasculare. Fluxul sanguin este mult 
redus în piele și la nivelul tubului digestiv. Circulaţia coronariană este 
de asemenea diminuată, ceea ce limitează mult utilitatea terapeutică. 
Efectul este de scurtă durată. 

Acţiunea vasoconstrictoare a vasopresinei este utilă in sîngerările 
prin varice esofagiene şi singerările gastrointestinale. Hormonul, introdus 
intravenos în doze terapeutice, produce o vasoconstrictie puternică în 
teritoriul splanhnic si scade marcat fluxul și presiunea sîngelui în cir- 
culatia portală; presiunea arterială sistemică crește puţin sau moderat. 
În singerárile prin varice esofagiene se introduce, în perfuzie intrave- 
noasá, o soluţie conținînd 100 u. vasopresină/250 ml glucoză izotonă, în 
primele 12 ore 0,3 u./minut, următoarele 24 ore 0,2 u./minut, apoi alte 
24 ore 0,1 u./minut (1 ml soluţie cuprinde 0,4 u., dozarea se face obișnuit 
cu un micropicător). La nevoie, vasopresina se poate introduce intra- 
arterial, 0,1—0,4 u./minut, prin cateter, în artera mezenterică superioară 
(pentru sîngerările din varicele esofagiene) sau în artera gastrică stingá 
(pentru singerárile din mucoasa gastrică), 


Vasopresina trebuie utilizată cu multă prudenţă sau evitată la vascu- 


lari, mai ales la bolnavii cu cardiopatie ischemică. Infiltrarea subcutanată 
a soluției poate provoca ischemie, chiar gangrenă. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Adrenaliná — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd epi- 
nefrină hcl. 1 mg — cutie cu 100 bucăţi. 

Cofedol — drajeuri conținînd ergotamină tartrică 1 mg Si cafeiná 
100 mg — flacon cu 10 sau 20 bucáti. 

Efedriná — comprimate, continind efedriná hcl. 50 mg — flacon cu 


20 bucáti; fiole a 1 ml solutie apoasá injectabilá, continind efedrinà hcl. 
10 mg sau 50 mg — cutie cu 10 bucáti. 


Norartrinal — fiole a 1 ml solutie apoasá injectabila, continind levar- 


terenol bitartrat 2 mg sau 4 mg corespunzátor la 1 mg, respectiv 2 mg 
levarterenol bazá — cutie cu 20 bucáti. 


Rinofug — soluție apoasă pentru uz extern, continind nafazoliná hcl. 
1/1000 — flacon cu 10 ml. 
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12. MEDICATIA ANTIHIPERTENSIVA 


O serie de medicamente, apartinind unor grupe farmacodinamice va- 
riate, sint capabile să scadă presiunea arterială, ca urmare a micşorării 
debitului cardiac şi/sau a scăderii rezistenţei periferice. 

Efectul antihipertensiv se poate datora: 

— diminuării tonusului simpaticului periferic, consecutiv afectării 
funcţiei unor formaţiuni centrale, implicate în controlul vasomotor (ast- 
fel acţionează clonidina, metildopa si — în parte — rezerpina $i blocan- 
tele beta-adrenergice), paraliziei ganglionilor vegetativi de pe traseul ner- 
vilor simpatici (ganglioplegicele) sau paraliziei terminafiilor simpatice pe- 
riferice (guanetidina, rezerpina); 

— blocadei alfa-adrenergice (prin prazosin); 

— blocadei beta-adrenergice (de exemplu prin propranolol); 

— vasodilatafiei prin acțiune directă asupra musculaturii netede vas- 
culare (hidralazinele, diazoxidul, minoxidilul, nitroprusiatul de sodiu); 

— creșterii diurezei cu scăderea volemiei şi deficit de sodiu, avind 
consecinţe vasodilatatoare (hidroclorotiazida, spironolactona); 

— înterferării sistemului renină-angiotensină (saralazina, captoprilul). 

Tratamentul hipertensiunii arteriale urmărește reducerea valorilor pre- 
siunii arteriale către cifre cit mai apropiate de cele fiziologice, cu efecte 
nedorite minime. Medicația antihipertensivă modernă este în mod cert 
eficace. Ea a făcut posibil tratamentul simptomatic al hipertensiunii esen- 
tiale si al hipertensiunii renoparenchimatoase. Studii controlate ample, 
efectuate la bolnavi cu forme medii si severe de hipertensiune esenţială, 
au arătat că procentul complicatiilor grave (accidente cerebrovasculare, 
insuficiență renală, insuficiență cardiacă si, în măsură mai mică, infarct 
de miocard), ca şi mortalitatea, prezintă scăderi importante şi semnifica- 
tive statistic la lotul tratat, față de lotul care a primit un placebo. Astfel, 
în formele medii (presiune diastolică 90—114 mm Hg) procentul compli- 
catiilor grave a fost de 11,8%, si mortalitatea (timp de 3—3,5 ani) a fost 
de 1,8% sub tratament (cu hidroclorotiazidá + rezerpiná sau hidralazină), 
faţă de 28,9?/, complicaţii grave, respectiv 4,3% mortalitate, sub placebo; 
în formele severe, complicaţii grave au afectat 2,7%% din bolnavi $i mor- 
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talitatea a fost nulă (după 2 ani) sub tratament, faţă de 390% complicaţii 
grave, respectiv 5?/; mortalitate, sub placebo. In hipertensiunea maligna, 
în trecut cu o mortalitate de 100% după 5 ani de evoluţie, medicatia dis- 
ponibilá actualmente permite supraviețuirea a 20—40°/, din bolnavi. 

Nu există reguli unanim acceptate privind indicațiile medicaţiei anti- 
hipertensive, Se apreciază că tratamentul medicamentos este necesar 
atunci cînd valorile tensionale depăşesc 140/90 mm mercur. În situaţiile 
la limită medicatia este recomandabilă pentru bolnavii care prezintă şi 
alti factori cardiovasculari majori de risc. 


"S 7) Inhibitori simpatici prin acțiune centrală: 
clonidiná, metildopa, (rezerpiná), (blocante beta-adrenergice) 


Ganglioplegice: trimetafan 


(3) Blocante ale terminafiilor simpatice: guanetidină, rezerpina 


Fi 
f 
p (2 Blocante alfa-adrenergice: prazosin 
re i 
4 
P a 
rs, XS) Blocante beta-adrenergice: propranolol 
O = —(8) Vaso&ilatatoare musculotrope: hidralaziná, diazoxid, nitroprusiat 
VAN 
AAN 
AN es 
E p N 
4 s (7) Diuretice: hidroclorotiazidá, furosemid, spironolactoná 
\ 
\ 
\ 


\ 
\ 
\ (8) Antireninice: (blocante beta-adrenergice, inhibitoare simpatice) 


(9) Antiangiotensinice: saralaziná, captopril 


Fig. 38. — Locul de acţiune al principalelor antihipertensive. 


247 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL XLVI 


PROPRIETATI IMPORTANTE PENTRU TERAPEUTICA ALE 
PRINCIPALELOR MEDICAMENTE ANTIHIPERTENSIVE* 


xi L [J m 
o LU o E — 
E ? E: gw E 9 S a SS £ 
o9 eo = | MA If 
à 8 8 |E se 1a E 8 US PEST 
Medica- a a 3 | Bed} o a a E pus 
mentul = = d [= dt] se a 8 duoc 
& G 8 adaj a E at 9 8S Szori 
a o Y x1 ahs 4 D = d Uu 
2 S ab EI pi] B 29 g a sză 
a8 a 3| g ; yd oF D SZ 3" 23% 
Wh hi a Zj a| $49 $5 as 2 NA $9.90 
No e v oj o gE pe] Hn 9 Og SSSR 
t4" [o A >| al E 4 T tå A ay eon 
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ENS ED iy t 0,1 t | (day | da (2, pă IR) 
Prazosin ade [s ee lire ee a eu 1n 
Propra- noni n" an aka E pm Hi p Gp! IH 
pon FU TE | 0,1 p nu | (da) zy 1 (8) 
Metil- Tis uu FE 0,1 Hg (da) PE G5» | 1RD 
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* 
(da) =slab, rar. 


TABELUL XLVII 


SECVENTIALIZAREA MEDICAMENTELOR IN TRATAMENTUL 
BOLII HIPERTENSIVE 


—MÓ——M—Á—  —— Na a 


iron medicament: hidroclorotiazidă 
Al 2-lea medicament: metildopa, clonidină, rezerpină, propranolol, prazosin 
Al 3-lea medicament: hidralazină 


Al 4-lea medicament (asociat sau i i , idină 
: gti au înlocuind un al 2-1 t; guanetidin 
minoxidil, captopril ea medicament): £ 


— a edet ring d es Y T 
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La persoanele care depăşesc 60 de ani, la care hipertensiunea este de 
obicei sistolică, beneficiul terapeutic este comparativ slab şi reacţiile ad- 
verse mai frecvente — îndeosebi hipotensiunea posturală si modificările 
tensionale bruşte, favorizate de ateroscleroza severă. În general trata- 
mentul este necesar pentru valori ale presiunii sistolice peste 180 mm Hg, 
care determină o frecvenţă mare a complicatiilor cardiovasculare. Medi- 
catia trebuie folosita cu prudentá in cazurile de afectare vasculará cere- 
bralá sau perifericá, deoarece reducerea presiunii arteriale poate diminua, 
in mod critic, perfuzia tisulara. 

Probleme dificile sint legate de cooperarea bolnavului in administra- 
rea corectă a tratamentului. De multe ori recomandările medicului sint 
numai partial respectate, uneori se renuntá la tratament in mod nejusti- 
ficat. Complianta redusá se datoreste faptului cá hipertensiunea este, de 
regulá, o boalá asimptomaticá, iar medicatia trebuie administratá timp 
îndelungat, provoacă relativ frecvent reacţii adverse si este costisitoare. 
Aceasta face necesar ca schemele de tratament să fie cît mai simple şi 
cît mai puţin costisitoare. O importanţă deosebită o are calitatea relațiilor 
medic-pacient, ca $i sprijinul familial si social. i 

Substanțele antihipertensive scad presiunea arterială interferînd unul 
sau mai multe dintre mecanismele care controlează acest parametru cu 
caracter hemostatic. Consecutiv, mecanismele care nu sînt afectate inter- 
vin compensator, tinzind să crească presiunea, ceea ce micșorează şi, cu 
timpul, poate anula eficacitatea terapeutică. Astfel, inhibitoarele simpa- 
ticului, ca si vasodilatatoarele directe induc o retenție hidrosalină, cu 
creşterea volumului plasmatic, efect nedorit, care poate fi combătut prin 
diuretice. Vasodilatatoarele si diureticele provoacă o creştere a secreției 
de renină, care poate fi antagonizată prin blocante beta-adrenergice şi 
prin inhibitoare ale simpaticului. , Vasodilatatoarele directe, scázind pre- 
siunea arterială, declanşează reflexe simpatice cardiostimulatoare si vaso- 
motorii, care tind să crească presiunea arterială; reacția simpatică com- 
pensatorie poate fi împiedicată prin inhibitoare ale simpaticului si prin 
beta-blocante. 

În mod obişnuit tratamentul antihipertensiv se face asociind două sau 
mai multe medicamente cu mecanisme de actiune diferite, care actio- 
nează sinergic în scăderea presiunii arteriale, împiedicînd în acelaşi timp 
reacțiile compensatorii dezavantajoase. Aceasta permite folosirea de doze 
relativ mici, cu eficacitate crescută şi risc de reacţii adverse scăzut. Tra- 
tamentul se începe, de regulă, cu un diuretic (hidroclorotiazidă). În con- 
tinuare se asociazá un inhibitor simpatic prin actiune centrala (clonidina, 
metildopa, rezerpină), un blocant beta-adrenergic (propranolol) sau un 
blocant alfa-adrenergic (prazosin) La nevoie se introduce un al 3-lea me- 
dicament, de obicei hidralaziná. In formele severe se poate asocla guane- 
tidina (inlocuind eventual unul dintre medicamentele introduse anterior), 
minoxidilul sau captoprilul. 

Probleme deosebite se pun ín cazul urgenfelor hipertensive, care soli- 
citi un tratament energic, repede eficace. Este necesară introducerea pa- 
renterală — obișnuit intravenos, uneori intramuscular — a unor substanţe 
cu acţiune intensă și rapidă: diazoxid, nitroprusiat, trimetafan, care actio- 
neazá aproape imediat; clonidină, hidralaziná, care acţionează dupa puține 
minute; metildopa, rezerpină, care acţionează după 1,5—4 ore. Se poate 
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asocia un diuretic cu actiune puternicá — furosemid intravenos — pentru 
a combate tendinta reactivá de retentie hidrosaliná. Tratamentul paren- 
teral este o másurá temporará, de urgentá, care se continuá cu medicatie 
orală obişnuită. Anumite situaţii clinice impun măsuri terapeutice speciale. 
În cazul crizelor hipertensive, la bolnavi cu cardiopatie ischemică, se 
recomandă antihipertensive care nu cresc, sau care scad consumul de oxi- 
gen al miocardului, de exemplu nitroprusiatul de sodiu. În hipertensiunea 
malignă, cu insuficienţă cardiacă şi edem pulmonar acut, se preferă de 
asemenea nitroprusiatul, care provoacă vasodilatatie si scade presarcina, 
punind inima în conditii de lucru mai bune. In hipertensiunea cu anevrism 
disecant de aortá, medicamentul de primá alegere este trimetafanul, care 
scade debitul cardiac si nu forţează leziunea aortei; de asemenea pot fi 
utile nitroprusiatul, metildopa, rezerpina, beta-blocantele. In crizele hi- 
pertensive din feocromocitom sínt de ales blocante alfa-adrenergice de 
felul fentolaminei si fenoxibenzaminei, majoritatea celorlalte antihiper- 
tensive fiind contraindicate. 

Medicatia antihipertensivá poate fi cauzá de reacfii adverse. Scáderea 
marcatá a presiunii arteriale poate fi dáunátoare la anumiti bolnavi cu 
hipertensiune severá, care in acelasi timp prezinta insuficienta renala 
gravă sau ateroscleroză avansată in domeniul coronarelor sau vaselor 
cerebrale. În aceste condiţii scăderea presiunii micşorează presiunea de 
perfuzie la nivelul organelor vitale şi poate fi cauză de ischemie, cu tul- 
burări funcţionale sau organice importante. Un efect nedorit relativ frec- 
vent este hipotensiunea ortostatică excesivă. Acest fenomen se datorește 
micșorării bruște a întoarcerii venoase către inimă, cu scăderea debitului 
cardiac, pe un fond, de vasodilatatie, însoțită de deprimarea reacţiilor sim- 
patice vasomotorii. Hipotensiunea ortostaticá este frecventá pentru gua- 
netidină (care paralizează terminatiile simpatice) si pentru ganglioplegice, 
dar relativ rară si mai putin supărătoare pentru prazosin (inhibitor alfa- 
adrenergic), clonidiná si metildopa (inhibitori simpatici prin actiune cen- 
trală). Hipotensiunea ortostaticá poate fi cauză de ischemie miocardica, 
ischemie cerebralá, lipotimie, colaps. Fenomenele sint uneori severe la 
bătrîni. Diferenţele mari ale valorilor tensionale in clinostatism şi orto- 
statism fac dificilă dozarea unor antihipertensive (guanetidina si alte blo- 
cante ale terminatiilor simpatice, cu actiune intensá). 

Rezerpina, metildopa, blocantele beta-adrenergice pot fi cauzá de stüri 
depresive, citeodatá cu caracter psihotic. 

Antihipertensivele care blochează receptorii alfa-adrenergici şi termi- 
natiile simpatice, în măsură mai mică cele cu acţiune centrală, inhibá 
ejacularea. Această reacţie adversă, îndeosebi supărătoare, este rareori 
mărturisită de bolnavi si pusă pe seama medicamentelor primite. 


În afara reacţiilor adverse comune tuturor medicamentelor antihiper- 
tensive şi a celor proprii fiecărei grupe farmacodinamice, se pot produce 
reacţii adverse proprii anumitor molecule, care uneori pot fi severe, de 
exemplu anemia hemolitică la metildopa sau sindromul lupoid la hi- 
dralazină. 

In folosirea medicatiei antihipertensive trebuie avute in vedere o serie 
de interacțiuni medicamentoase dăunătoare. Astfel, asocierea antidepresi- 
velor triciclice, în vederea combaterii stării depresive produse de anumite 
antihipertensive, poate diminua considerabil eficacitatea clonidinei, meti!- 
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dopei si guanetidinei. La fel simpatomimeticele indirecte — efedrina, di- 
verse vasoconstrictoare decongestive nazale, amfetamina anorexigencle aa 
diminuează efectul antihipertensiv al guanetidinei. Antagonismul se dat 
reste blocării alfa-adrenergice centrale sau impiedicării pătrunderii anti: 
hipertensivelor inhibitoare ale simpaticului in terminatiile adrener sice 
periferice. . 


12.1. ANTIHIPERTENSIVELE INHIBITOARE 
ALE SIMPATICULUI PRIN ACTIUNE CENTRALA 


In această grupă sint cuprinse clonidina si metildopa, care — direct. 


sau indirect — stimulează formațiuni alfa-adrenergice centrale, cu conse- 
cinte inhibitoare asupra controlului nervos simpatic al circulației. Efectul 
hipotensiv este moderat, iar reflexele simpatice — de adaptare ortostatică 
și la efort — sint in mare parte păstrate. Rezerpina si blocantele beta- 
adrenergice îşi datoresc, in oarecare masura, efectul antihipertensiv tot 
unor actiuni centrale. 

l Clonidina (catapres, catapressan, haemiton) este un derivat imidazoli- 
nic, înrudit cu nafazolina (stimulant alfa-adrenergic) şi cu tolazolina (blo- 
cant alfa-adrenergic). 

Administrată oral, în doză terapeutică unică, provoacă după citeva 
zeci de minute o scădere moderată a presiunii arteriale, care se menține 
circa 8 ore la persoanele normale si 4—24 ore la hipertensivi. Se produce 
bradicardie, diminuarea forței contractile a miocardului, micşorarea debi- 
tului cardiac. Rezistenţa periferică nu este scăzută semnificativ, Fluxul 
sanguin diminuează în teritoriul cerebral, splanhnic, în mușchii striati și 
piele, Circulaţia coronariană este diminuată secundar micșorării consumu- 
lui de oxigen al miocardului, Jn rinichi fluxul sanguin se menţine, filtra- 
rea glomerulară este nemodificată sau uşor diminuată. Natriureza scade, 
cu tendință de creștere a volumului sanguin, Secretia de renină este 
inhibatá. 

In conditiile tratamentului cronic eficacitatea este maxima dupà 2—3 
săptămini. Profilul hemodinamic se menține același ca în condiţiile acute, 
chiar după o administrare îndelungată. Hipotensiunea are un slab caracter 
postural; răspunsul vasomotor si cardiostimulator la efort se menţine. 

Injectarea intravenoasă a clonidinei provoacă o hipertensiune trecă- 
toare, cu creşterea rezistenței periferice, urmată de scăderea presiunii 
arteriale, cu diminuarea performanţelor inimii (la fel ca in cazul admi- 
nistrării orale). 

În condiţii clinice, clonidina este un antihipertensiv cu eficacitate mo- 
derată; poate scădea presiunea arterială la bolnavi care nu răspund la 
alte tratamente. 

Mecanismul de acţiune nu este bine cunoscut, Substanţa se comportă 
ca un agonist parțial alfa-adrenergic, Scăderea presiunii arteriale se dato- 
reste probabil, in principal, unei acțiuni centrale: sint activati receptori 
de tip alfa -adrenergic la nivelul hipotalamusului anterior, bulbului şi mai 

- mucleului tractului solitar, ceea ce determină micşorarea tonusului 
ales nuc lui periferic şi favorizează reflexele vagale cardioinhibitoare, 
ginere să intervină şi activarea receptorilor alfa,-adrenergici de la 
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nivelul terminaţiilor simpatice din periferie, cu inhibarea consecutivă a 
eliberării noradrenalinei. Concentratiile mari, realizate prin injectarea in- 
travenoasă, acționează receptorii alfa,-adrenergici postsinaptici din peri- 
ferie, ceea ce explică hipertensiunea arterială tranzitorie, care apare înain- 
tea scăderii tensionale, cînd este folosită această cale de administrare. 

Clonidina se absoarbe relativ bine cînd se administrează oral, avind 
o disponibilitate de circa 75%/. Concentrația maximă în plasmă se reali- 
zează după 3 ore. Nivelul eficace este de 2—10 ng/ml, dar nu există o 
bună corelare între concentraţia plasmatică şi efectul antihipertensiv (con- 
centratiile mari sînt uneori mai puţin eficace, probabil datorită apariţiei 
efectelor simpatomimetice vasoconstrictoare periferice). Difuzează larg în 
ţesuturi şi trece prin bariera hematoencefalică. Timpul de înjumătățire 
este de 8,5—15 ore. Se elimină renal în proporţie de 60%% sub formă 
neschimbată, restul se metabolizează în ficat si se eliminá prin bilă si 
urină. Excretia ajunge la 50%/ din doza administrată, după 24 de ore si 
este completă după 5 zile. 

Clonidina se administrează oral, doza obişnuită fiind de 0,10—0,30 mg 
de 2 ori/zi; tratamentul se începe cu 0,10 mg seara la culcare, doza cres- 
cîndu-se progresiv şi trecînd la 2 prize/zi. În prezenţa insuficientei renale 
sint suficiente doze mici. 

Clonidina este indicată în formele medii și severe de hipertensiune 
arterială. Se asociază obligator cu un diuretic (care acţionează sinergic 
și combate tendinţa de reținere a sării și apei). Este de asemenea avanta- 
joasă asocierea cu hidralazina (care acționează vasodilatator direct). 

Clonidina este în general bine suportată. Provoacă relativ frecvent 
uscăciunea gurii (inhibă secreția salivará prin acţiune centrală), sedare, 
somnolenta, constipatie, care de obicei se atenuează cu timpul. Hipoten- 
siunea ortostatică, diminuarea libidoului și inhibarea ejaculării sînt relativ 
rare. S-au semnalat tulburări ischemice de tip sindrom Raynaud, la înce- 
putul tratamentului. 

Oprirea bruscă a medicatiei poate fi urmată de creşterea rapidă a pre- 
siunii arteriale la valorile dinaintea tratamentului. Cînd dozele folosite 
au fost mari, întreruperea tratamentului poate declanșa o criză hiperten- 
sivă, însoţită de cefalee, agitație, tremor, tulburări gastrointestinale. În 
acest caz se recomandă reluarea administrării clonidinei si, la nevoie, in- 
troducerea unei perfuzii cu fentolamină (blocant alfa-adrenergic). Posibi- 
litatea unor asemenea accidente impune scăderea treptată a dozelor în 
vederea eventualei opriri a tratamentului, instruirea riguroasă a bolnavi- 
lor în acest sens şi asigurarea cooperării acestora. 


Clonidina este contraindicată la persoanele cu psihoză depresivă severă 
în antecedente (poate reactiva boala). 


Blocantele alfa-adrenergice, ca și antidepresivele triciclice, antagoni- 
zează efectul antihipertensiv al clonidinei. Asocierea cu digitalicele tre- 
buie făcută cu prudență, datorită posibilităţii provocării unei bradicardii 
marcate. În timpul tratamentului cu clonidină se recomandă evitarea bău- 
turilor alcoolice (efect deprimant sinergic) și prudenţă în dozarea barbi- 
turicelor. 

Metildopa (methyldopa, aldomet) este un aminoacid derivat de dopa 
(precursor al catecolaminelor fiziologice). 
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Dozele terapeutice provoacă o scădere a presiuni x 
persoanele normotensive și moderată la hipo teaal ed rus 
inimii este diminuatá, debitul cardiac este ceva mai mic reziste em 
ferică totală scade, fluxul sanguin renal nu este modificat eliotn coni 
nu are obișnuit caracter ortostatic și nu este accentuatá de efort: xke 
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Fig. 39, — Structura chimică a unor medicamente antihipertensive (in afara beta- 
blocantelor adrenergice). 


tatea reflexelor vasomotorii simpatice se mentin, Efectul unei doze unice, 
administrate oral, începe la 1—2 ore, este maxim după 4—6 ore si se 
menţine circa 24 de ore. in condiţiile administrării repetate efectul este 
maxim după 2—3 zile de tratament și se menţine 2 zile după oprirea 
acestuia. În cazul injectării intravenoase efectul se instalează în 2—4 ore, 
este maxim la 3—5 ore și se menţine 6—12 ore. Metildopa produce o 
inhibitie slabă a secreției de renină, care contribuie probabil la efectul 
antihipertensiv, Există o tendință de creștere compensatorie a volemiei. 


Acţiunea hipotensivă se exercită probabil printr-un metabolit al metil- 
dopei, alfa-metilnoradrenalina. Aminoacidul pătrunde în creier si este 
captat în anumite terminaţii noradrenergice, unde substituie dopa în lan- 
tul reacţiilor biochimice care duc la sinteza transmitátorului sinaptic. In 

drenalinei se formeazá analogul alfa-metilat, care funcţionează 


locul nora 
ca un fals mediator chimic, cu acţiune stimulantă marcată asupra struc- 


lor receptoare alfa-adrenergice de la nivelul nucleului tractului solitar 
pai 2 altor formatiuni centrale care controlează“ inhibitor tonusul 

simpaticului periferic și favorizează reflexele cardioinhibitoare. 
Metildopa se absoarbe variabil din tubul digestiv şi este în parte mata- 
bolizată la primul pasaj hepatic; disponibilitatea medie in condiţiile admi- 
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nistrarii orale este de 251%. Concentrația plasmatică maximă se realizează 
după 3—6 ore, iar nivelul eficace este de 2,5—2,6 mcg/ml. Timpul de 
injumatatire plasmatic este.de 1,5—1,8 ore, clearance-ul fiind de 3,1 ml/kg 
și minut. Se elimină prin rinichi: 25%, sub formă neschimbată, restul maj 
ales ca sulfoconjugat; în insuficiența renală există o tendință slabă de 
acumulare (clearance-ul plasmatic este scăzut). 

Metildopa este indicată in hipertensiunea arterială moderată say se- 
veră, de regulă în asociaţie cu un diuretic. Este avantajoasă în hiperten- 
siunea cu insuficiență renală, unde se poate asocia cu furosemidul şi hi- 
dralazina (toate medicamente care menţin circulația renală). Se adminis- 
trează oral, doza utilă fiind de 500 mg—2 g, în 2—3 prize (se incepe cu 
250 mg de 2 ori/zi si se creste la intervale de 2 zile, piná la doza eficace). 
La unii bolnavi este suficientă o singură doză de 250—500 mg, seara la 
culcare (pentru a evita neplácerile sedárii). Metildopatul, clorhidrat al 
esterului etilic al metildopei, se poate administra parenteral, 250— 
1000 mg/100 ml soluţie glucoză izotonă, introdus intravenos în decurs de 
o oră; se poate repeta la 6—8 ore, fără a depăși un total de 3 g. Se folo- 
seste in urgenfele hipertensive, unde are dezavantajul instalării relativ 
lente a efectului (2—4 ore), dar nu forțează inima şi provoacă rareori 
reacții hipotensive. 

Metildopa provoacă mai frecvent decit clonidina sedare, care poate fi 
supărătoare, dar se atenuează uneori la continuarea tratamentului. Pot 
surveni, de asemenea, coșmaruri, stare depresivă (rareori cu caracter psi- 
hotic), tulburări extrapiramidale, ginecomastie si galactoree cu hiperpro- 
lactinemie. Alte fenomene nedorite sint uscăciunea gurii, congestie nazală, 
constipatie, Impotenta sexuală este mai rară decit în cazul clonidinei 
(apare probabil la mai putin de 5%, dintre bărbați). Hipotensiunea orto- 
statică este rară, Toate aceste reacții adverse au fost atribuite interferării 
unor mecanisme noradrenergice sau dopaminergice centrale, 


Tratamentul prelungit cu doze mari (peste 1 g/zi, timp de 6 luni sau 
mai mult) provoacă, la circa 15%, dintre bolnavi, pozitivarea testului 
Coombs direct, fără semnificație clinică, dar care face dificilă interpreta- 
rea testelor de compatibilitate transfuzionalà, O mică proporție dintre 
cei cu testul Coombs direct pozitiv (sub 5%) dezvoltă anemie hemolitică, 
care impune oprirea medicatiei, Alte reacții adverse rare sint febra si 
tulburările hepatice — pozitivarea unor teste funcţionale, ocazional icter 
— de obicei reversibile, dar care pot evolua spre necroză parenchima- 
toasă. Incidenta rebound-ului hipertensiv la oprirea bruscă a tratamentu- 
lui este mult mai mică decit pentru clonidinà. 

Metildopa este contraindicatá la bolnavii cu stare depresivá, la cei cu 
ateroscleroză cerebrală avansată, la hepatici (hepatită acută, ciroză) şi în 
prezența alergiei specifice la medicament. În timpul tratamentului este 
necesară supravegherea hemogramei şi a probelor hepatice. 

Trebuie avută in vedere posibilitatea interferării unor teste biologice: 
teste de compatibilitate transfuzionala, acid uric în urină (metoda fosfo- 


tungsten), creatininemie (metoda picrat alcalin), SGOT (metoda colorime- 
trică), catecolamine în urină, 
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12.2. GANGLIOPLEGICELE 


Ganglioplegicele sint substante care impiedicá transmisia impulsului 
nervos prin ganglionii vegetativi de pe tractul fibrelor simpatice şi para- 
simpatice eferente. Ele acționează blocind, prin competitie cu acetilcolina 
(mediatorul chimic), receptorii colinergici nicotinici de la nivelul neuro- 
nilor ganglionari. _ 

Paralizia ganglionilor simpatici are drept consecintá anularea contro- 
lului simpatic vasomotor (tonic si reflex) si cardiostimulator. Se produce 
o vasodilatatie marcatá, cu diminuarea intoarcerii venoase, scáderea debi- 
tului cardiac si micsorarea rezistentei vasculare sistemice totale. Presiunea 
arterială scade marcat, mai ales in ortostatism, Fluxul sanguin cerebral 
splanhnic si renal este diminuat. i 

Frecvența mare a reacțiilor adverse, rezultate din paralizia neselectivă 
a ganglionilor vegetativi şi din caracterul brutal al efectului hipotensiv, 
cu scăderea aportului sanguin în anumite teritorii critice (mai ales cînd 
acestea sînt afectate de aterosclerozá), ca si unele particularități farmaco- 
cinetice nefavorabile, limitează mult utilitatea terapeutică a gangliople- 
gicelor. 

Trimetafanul (trimetaphan etamsilate, arfonad) este un derivat de tio- 
fanium, cu proprietăți ganglioplegice intense. .În plus are acțiune vaso- 
dilatatoare musculotropă slabă. Introdus intravenos provoacă hipotensiu- 
ne; valorile presiunii arteriale revin către cifrele anterioare la 10—15 mi- 
nute după oprirea administrării. 

Este indicat pentru realizarea hipotensiunii controlate în timpul unor 
intervenții chirurgicale, pentru controlul de termen scurt al presiunii 
arteriale in urgenfele hipertensive (este de ales în hipertensiunea cu ane- 
vrism disecant de aortă) si pentru tratamentul edemului pulmonar acut, 
la bolnavii cu hipertensiune pulmonară si sistemică. Se introduce in per- 
fuzie intravenoasă (soluție 1% în glucoză izotonă), 0,8—6 mg/minut, sub 
monitorizare strictă a circulației si cu asigurarea unei oxigenári adecvate. 

Trimetafanul este contraindicat în toate situațiile în care hipotensiu- 
nea poate fi dăunătoare: anemie, hipovolemie, şoc, insuficiență respira- 
torie. Trebuie folosit cu multă prudență în prezența aterosclerozei, a insu- 
ficientei renale, a bolilor cardiace si hepatice, a bolilor degenerative ale 
sistemului nervos central, a bolii Addison, a diabetului, sub tratament ste- 
roidic, la bătrîni, copii si persoanele debilitate, la alergici (are proprietăți 
histaminoeliberatoare). Este necesară grijă atunci cînd se asociază cu alte 
antihipertensive sau cînd se administrează ín cursul anesteziei, mai ales 
al rahianesteziei. 


12.3. BLOCANTELE TERMINATIILOR SIMPATICE 


Antihipertensivele care apartin acestei grupe actioneazá inhibitor asu- 
pra terminatiilor simpatice din periferie, interferind disponibilitatea me- 
diatorului chimic pentru transmisia impulsului nervos. Consecutiv sint 
diminuate sau suprimate influentele simpatice vasomotorii, tonice si re- 
flexe, presiunea arterialá scázind, 

Guanetidina (guanethidine, ismeline) este un compus guanidinic polar, 


cu actiune hipotensivá. 
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Administrată pe cale orală provoacă hipotensiune arterială marcată. 
Efectul se dezvoltă după 2—4 zile de tratament si se menține 6—14 zile 
după oprirea acestuia. Se produce bradicardie, debitul cardiac scade, re- 
zistenta periferică este nemodificată sau ușor scăzută, fluxul sanguin 
poate fi ceva mai mic în teritoriul renal, hepatic, splanhnic și cerebral. 
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Fig. 40. a Mecanisme prin care medicamentele inhibitoare ale simpaticului pro- 
voacă scăderea presiunii arteriale; retentia hidrosalină compensatoare $i corectarea 
ei prin diuretice. 


Reflexele circulatorii sint deprimate, hipotensiunea fiind mai intensă ín 
ortostatism, la efort şi in alte situaţii care solicită adaptarea prin meca- 
nisme simpatice. 

Efectul hipotensiv se datorește blocării terminatiilor simpatice de la 
nivelul vaselor si inimii. Guanetidina pătrunde in terminatiile simpatice 
din periferie, folosind mecanismul transportor, care — fiziologic — asi- 
gură recaptarea noradrenalinei, mediatorul chimic. La început se produce 
deplasarea si eliberarea noradrenalinei din terminatiile presinaptice; 
aceasta actiune se traduce printr-un puseu hipertensiv tranzitoriu, in 
condițiile injectárii.intravenoase, In continuare, guanetidina acumulată 
stabilizează membrana presinaptică, curentul de acţiune corespunzător in- 
fluxului nervos nemaiputind provoca depolarizarea responsabilă de elibe- 
rarea mediatorului chimic, Mecanismul transmisiei sinaptice este împiedi- 
cat prin bloc presinaptic, 

Absorbfía guanetidinei din tubul digestiv este incompletă si prezintă 
o variabilitate individuală mare — disponibilitatea pentru calea orală este 
cuprinsă între 3 și 301, Nu se leagă de proteinele plasmatice. Este eli- 
minată repede pe cale renală, în majoritate sub formă neschimbată. O 
mică cantitate rămîne sechestrată în terminatiile simpatice și în țesuturi, 
fiind responsabilă de efectul relativ prelungit şi de tendința la acumulare. 

Guanetidina este rezervată tratamentului cazurilor de hipertensiune 
severă sau rezistentă, unde se asociază diureticelor, hidralazinei sau/şi 
altor medicamente antihipertensive. Folosinfa este limitată de reacțiile 
adverse si de dificultatea de dozare. Necesitatea de medicament, care tre- 
bule să țină seama de valorile tensionale atit în clinostatism cit si In orto- 
statism, este greu de stabilit. Dozele care provoacă scăderi tensionale 
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minime la bolnavul culcat pot fi cauză de accidente ortostatice, Valorile 

resiunii arteriale prezintă uneori variaţii diurne mari — hipotensiune 
evidentă dimineaţa, revenire către cifrele ridicate seara. Există, de ase- 
menea, variații mari ale dozelor eficace de la un bolnav la altul. În gene- 
ral se recomandă începerea tratamentului cu doze mici — 10 mg —, care 
se cresc cu cite 10 mg în fiecare săptămină (tinind seama de dezvoltarea 
relativ lentă a efectului și de tendința la acumulare). La bolnavii spitali- 
zati se pot folosi, de la început, doze mai mari — 30 mg/zi — crescind 
cu 10—20 mg la fiecare 2—3 zile, Doza utilă obișnuită este de 20— 
30 mg/zi (într-o singură priză), dar uneori sint necesare zilnic 100 mg sau 
mai mult (în 2 prize). 

Scăderea marcată a presiunii arteriale, provocată de guanetidina, poate 
fi cauză de accidente, mai ales în ortostatism. Sint vulnerabile, îndeosebi 
țesuturile unde vasele cuprinse de ateroscicroză nu se pot dilata, ceea ce 
determină o scădere excesivă a aprovizionării cu singe și poate provoca 
fenomene ischemice, Aşa se explică lipotimia la ortostatism, accidentele 
cerebrovasculare care survin uneori la bolnavii cu ateroscleroză cerebrală 
avansată, agravarea cardiopatiei ischemice, chiar declanșarea infarctului 
acut, la bolnavii cu aterosclerozá coronariană, sau scăderea periculoasă a 
diurezei la bolnavii cu sclerozá renală. Scăderi mari ale presiunii arteriale 
se pot produce la efort, la schimbări bruște de temperatură sau cind se 
consumă băuturi alcoolice. | 

Foarte supărătoare sint inhibarea ejaculării, diminuarea libidoului, 
impotenta sexuală, care afectează o parte dintre bărbații sub tratament cu 
guanetidină. Alte reacţii adverse sint: retenţie hidrosalină, congestie na- 
zală, mai rar diaree, bradicardie, declanșarea insuficientei cardiace, bron- 
hospasm, stare depresivă. 

Guanetidina trebuie evitată sau folosită cu multă prudenţă, la bol- 
navii cu ateroscleroză cerebrală avansată, boală coronariană, insuficiență 
renală, în caz de deficit de pompă cardiacă, la astmatici, 

Efectul antihipertensiv al guanetidinei este antagonizat de antidepre- 
sivele triciclice, clorpromazină şi simpatomimeticele indirecte (inclusiv 
preparate anorexigene sau decongestive ale mucoaselor), Acestea împiedi- 
că pătrunderea guanetidinei in terminatiile simpatice. Guanetidina, rea- 
lizind o denervare chimică de durată, provoacă o creştere a sensibilităţii 
la catecolamine si alte simpatomimetice care acționează direct asupra 
receptorilor adrenergici. Acest fenomen explică crizele hipertensive, care 
pot apărea atunci cînd se administrează simpatomimetice directe, sau cind 
guanetidina este folosită în feocromocitom (reprezintă o contraindicafie). 
Utilizarea simpatomimeticelor pentru redresarea presiunii arteriale scá- 
zute prin supradozarea guanetidinel impune prudenţă si doze mici. 

Betanidina (bethanidine) și debrisochina (debrisoquine) au proprietăţi 
asemănătoare guanetidinei, dar efectul ceva mai rapid și mai de scurtă 
duratá ușurează dozarea, 

Rezerpina (reserpine, hiposerpil, raunervil, serpasil) este un alcaloid 
conţinut în plante din genul Rauwolfia. 

Dozele terapeutice, administrate oral, au efect hipotensiv. modest, inte- 
resind atit valorile sistolice cit si pe cele diastolice. Se produce o uşoară 
scădere a rezistenței periferice, bradicardie,- diminuarea debitului cardiac. 
Controlul reflex al circulației este partial inhibat, Efectul se instalează 


17 — Bazele farmacologice ale practicii medicale 257 


y. o 


CX Scanned with OKEN Scanner 


lent — este maxim după circa 2 săptămîni de tratament.— si se mentine 
1—6 săptămîni după oprirea tratamentului. În cazul injectării intramus- 
culare efectul este mai puternic, se.instalează în 1,5—3 ore, este maxim 
la 3—4 ore si se menţine 6—24 ore. Rezerpina diminuează secreția de 
renină. Ca si alte antihipertensive favorizează retenfia hidrosalină. 

Acţiunea se exercită asupra terminafiilor catecolaminergice. Alcaloidul 
împiedică recaptarea noradrenalinei (si a precursorilor metabolici) în gra- 
nulele de depozit, ceea ce diminuează disponibilul de mediator chimic. 
Efectul hipotensiv se datoreşte probabil predominant înterferării funcţiei 
sinapselor noradrenergice din periferie. Latenta si durata efectului sint în 
funcţie de timpul în care se reduc, respectiv se refac, depozitele de nor- 
adrenalină. Intensitatea slabă a efectului, ca si păstrarea in parte a refle- 
xelor simpatice compensatorii, se explică prin faptul că dozele mici, 
folosite terapeutic, nu realizează decît depletia parțială a mediatorului 
(funcţia sinaptică este evident influențată cînd depozitul scade sub 30*/,). 
Rezerpina pătrunde şi în sistemul nervos central. Este posibil ca dimi- 
nuarea disponibilului de noradrenalină la nivelul hipotalamusului poste- 
rior să contribuie la scăderea presiunii arteriale. Diminuarea depozitelor 
sinaptice de dopamină și serotonină în sistemul nervos central explică alte 
efecte ale rezerpinei — sedare, depresie, tulburări extrapiramidale, hiper- 
prolactinemie etc. 

Rezerpina se absoarbe bine din tubul digestiv. Concentratii plasmatice 
maxime, de 1,5—3 ng/ml, se obţin după 2 ore de la administrarea unei 
doze unice de 0,25 mg. Timpul de înjumătățire plasmatic (faza beta) este 
de circa 11 zile. Trece cu uşurinţă prin bariera hematoencefalicá si prin 
placentă. Se elimină în mare parte prin scaun, în majoritate sub formă 
neschimbată și, în măsură mai mică, prin urină. 

Rezerpina este folosită, în asociaţie cu un diuretic, în tratamentul 
hipertensiunii arteriale. ușoare sau moderate. Se poate asocia şi cu alte 
antihipertensive. Dozele obişnuite sint de 0,25—0,50 mg oral odată/zi. În 
injecții intramusculare 0,5—5 mg la fiecare 4—6 ore, după nevoie, poate 
fi utilá in unele urgente hipotensive. 

Provoacá frecvent reacţii adverse, dar acestea sînt obişnuit minore 
pentru dozele mici, folosite actualmente in tratamentul hipertensiv. Este 
obisnuit efectul sedativ, insotit uneori de tulburári ale somnului. Rareori 
se dezvoltá stári depresive, care pot fi severe si durabile pentru dozele 
mari $i la bátrini. Tulburárile extrapiramidale sint de asemenea rare. 
Congestia nazală este frecventă si poate fi supárátoare; s-au semnalat fe- 
nomene de obstructie respiratorie gravă la nou-născut, cînd mama a fost 
sub tratament rezerpinic. Alte fenomene nedorite, relativ frecvente, sint 
diareea, colicele, pirozisul; ulcerul poate fi activat. S-a semnalat o inci- 
dentá mai mare a cancerului de sin la femeile care au fost tratate timp 
indelungat cu rezerpiná, dar fenomenul nu a fost confirmat cu certitudine. 

Rezerpina este contraindicaté la bolnavii cu stare depresivü, ulcer 
gastroduodenal, colitá ulceroasá, insuficiență cardiacă, insuficiență renală 
gravă, epilepsie, ca si în timpul sarcinii şi aláptárii, Se recomandă între- 
ruperea tratamentului cu 2 săptămîni înaintea intervențiilor chirurgicale 
şi a convulsoterapiei. Asocierea cu digitalicele, chinidina si alte antiarit- 
mice trebuie evitată. | 
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12.4. BLOCANTELE ALFA-ADRENERGICE 


Blocantele alfa-adrenergice obisnuite — fenoxibenzamina, fentolamina 
— sint indicate pentru combaterea crizelor hipertensive provocate prin 
supradozarea accidentalá a medicamentelor simpatomimetice sau ín feo- 
cromocitom. Ele nu se folosesc în hipertensiunea esenţială, din cauza tahi- 
cardiei reflexe si a celorlalte efecte nedorite secundare inhibării vaso- 
constrictiei simpatice. Datorită anumitor particularități farmacodinamice, 
prazosinul este un blocant alfa-adrenergic util în tratamentul hiperten- 
siunii esenţiale. 

Prazosinul fprazosine, minipress) este un derivat de chinazolină. Dozele 
terapeutice provoacá o scádere moderata a presiunii arteriale, cu reduce- 
rea rezistenţei arteriale $i a tonusului venos. Frecventa si debitul cardiac 
suferă modificări minime — de obicei o creştere modestă. Viteza filtrárii 
glomerulare şi fluxul sanguin renal nu sînt practic influențate. Hipoten- 
siunea este mai marcată în ortostatism (datorită venodilatatiei) Reflexele 
simpatice sînt parţial inhibate. Nu se produce o creştere reactivă a secre- 
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vasodilatatoare în insuficienţa cardiacă. 


tiei de reniná. După cîteva zile de tratament se evidenţiază o tendinţă de 
reţinere a sării si apei. Efectul antihipertensiv începe după 2—3 ore de 
la administrarea unei doze orale şi se menţine 6—10 ore. 


Scăderea presiunii arteriale se datoreste blocării receptorilor alfa- 
adrenergici postsinaptici de la nivelul musculaturii netede vasculare sau 
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interferárii unui mecanism intermediar intre acesti receptori si efectul 
vasoconstrictor. Prazosinul nu afecteazü receptorii alfa,-adrenergici, de 
pe membrana presinaptică. În acest fel noradrenalina, eliberată din ter- 
minatiile simpatice, ii poate acţiona, ceea ce are drept consecinţă inhiba- 
rea eliberării ulterioare a mediatorului. Aceasta explică lipsa relativă a 
tahicardiei şi a hipersecretiei de renină (efecte beta-adrenergice). Veno- 
dilatatia, care împiedică creşterea întoarcerii venoase la inimă, contribuie 
de asemenea la absenţa unei tahicardii semnificative. 

Administrat la bolnavi cu insuficiență cardiacă, prazosinul poate con- 
tribui la corectarea deficitului de pompă şi a tulburărilor hemodinamice 
consecutive. Efectul favorabil se datoreste arteriolodilatatiei si venulodi- 
lataţiei, care determină atit creșterea debitului cardiac (prin scăderea im- 
pedantei şi a tensiunii sistolice ventriculare), cit si descongestionarea plă- 
minilor (prin micşorarea presiunii de umplere a ventriculului). 


TABELUL XLIX : 


CITEVA CARACTERISTICI FARMACODINAMICE ALE VASODILATATOARELOR 
IN INSUFICIENTA CARDIACĂ 


(dupá TAYLOR S. H., in Proceedings of the European Prazosin Symposium, 
p. 121, Excerpta Medica, Amsterdam, 1979, modificat) 


Medicamentul odia" "n tage. i ardiai venoasă ră 
Nitrati organici za - "' i +++ (f) | 
Nitroprusiat ++ 
Prazosin +++ T t | 
Fentolamină + 
Hidralaziná +++ 0 t 0 


Prazosinul se absoarbe bine după administrarea orală, dar este pro- 
babil metabolizat in parte la primul pasaj hepatic, disponibilitatea fiind 
de 55—65% . Timpul de înjumătățire plasmatic este de 1—4,5 ore. Este 
epurat practic in totalitate, prin biotransformare in ficat, eliminindu-se 
în majoritate (90%) prin bilă si scaun si numai in mică măsură prin urină. 

Prazosinul este indicat în hipertensiunea arterială esenţială sau reno- 
parenchimatoasă. Poate fi util ca medicatie de început, la cei care nu su- 
portă diureticele (gutoși, diabetici) sau blocantele beta-adrenergice (bol- 
navi cu insuficiență cardiacă sau astm bronsic). De regulă însă se asoctaza 
cu un diuretic (pentru a combate retentia hidrosalină şi tendinţa de ex- 
pansiune volemică). Asociaţia cu alte antihipertensive — mai ales cu 
beta-blocante — poate fi de asemenea favorabilă. 
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Dozarea prazosinului trebuie făcută cu prudenţă, mai ales la începutul 
tratamentului. Se administrează, ca primă doză, 0,5 mg (bolnavul stînd, 
în continuare, culcat); in prima săptămînă se recomandă 0,5 mg dimineaţa 
şi seara, în a 2-a săptămînă 1 mg de 2 ori/zi si în a 3-a săptămînă 1,5 mg 
de 3 ori/zi, crescînd în continuare treptat, în funcţie de rezultat. Doza 
utilă obişnuită este de 5—10 mg/zi, dar în cazurile severe se poate merge 
pina la 30 mg/zi. Atunci cînd medicamentul se asociază cu alte antihiper- 
tensive, dozele utile sint corespunzător mai mici. 

Prazosinul este în general bine suportat. S-au semnalat rareori cefalee, 
somnolentá, greață, uscăciunea gurii, retenție lichidiană, depresie, incon- 
tinenta urinară, poliartralgii, erupții cutanate; tulburările sexuale sînt 
foarte rare. Ocazional se produce hipotensiune ortostatică. Starea clinică 
a anginosilor este uneori agravată; prazosinul poate fi folosit la bolnavii 
cu cardiopatie ischemică numai în asociaţie cu propranololul. 

Efectul nedorit principal, cunoscut sub denumirea de „fenomen al pri- 
mei doze“, constă într-un sindrom caracterizat prin amețeli, palpitatii, 
leşin trecător, rareori sincopă, care survine in prima jumătate de oră după 
administrarea dozei iniţiale. Tulburările se datoresc hipotensiunii postura- 
le si sint dependente de doză (pot fi evitate prin începerea tratamentului 
cu doze mici), sint favorizate de efort si agravate de starea de deficit de 
sodiu (dietă strictă, diuretice), 

O altă indicație în curs de investigare este insuficiența cardiacă con 
gestivă cronică severă, cu presiune de umplere moderat crescută si debit 
cardiac scăzut. Se administrează în doze de 2—7 mg de 4 ori/zi, în com- 
pletarea tratamentului tonicardiac şi diuretic. 


Indoramina (indoramine) este un compus înrudit structural cu iohim- 
bina. Are proprietăţi antihipertensive, prin blocare alfa-adrenergică. Tahi- 
cardia compensatorie este minimă, datorită acţiunii cardioinhibitoare a 
medicamentului. Eficacitatea terapeutică este in. curs de evaluare. 


13.5. BLOCANTELE BETA-ADRENERGICE 


Injectarea intravenoasá a unui blocant beta-adrenergic, la o persoaná 
cu presiune arterialá normalá, provoacá in citeva minute o diminuare a 
frecventei cardiace si a debitului cardiac si o crestere compensatorie a 
rezistenţei periferice; presiunea arterială medie nu este practic influen- 
tata. Efectul se datoreste impiedicarii influențelor beta-adrenergice asupra 
circulatiei, fiind mai evident atunci cind tonusul simpatic este ridicat. La 
hipertensivi, administrarea unei doze unice pe cale oralá provoacá, dupá 
citeva ore, o scádere modestü a presiunii arteriale, cu acelasi profil hemo- 
dinamic. In conditiile administrárii repetate, efectul antihipertensiv este 
maxim după circa o săptămînă de tratament. Debitul cardiac rămîne scá- 
zut sau se normalizeazá, iar rezistenta perifericá totalá, initial crescutá, 
scade cátre valoarea normalá, Reactiile circulatorii posturale — la efort, 
la căldură — sint atenuate in mică măsură. Circulaţia coronarianá, renală 
și cerebrală sînt puţin influențate, Nivelul reninei în sînge este redus. 

Mecanismul prin care blocantele beta-adrenergice micşorează presiu- 
nea arterială la hipertensivi nu este bine cunoscut. Dintre factorii care pot 
contribui la efectul antihipertensiv sint: scăderea debitului cardiac (dato- 
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ritá inhibării influențelor beta-adrenergice, cardiostimulatoare), creșterea 
sensibilităţii baroreceptorilor (secundar reducerii durabile a. stimulării 
acestora), micșorarea secreției de renină (datorită blocării receptorilor 
beta-adrenergici la nivelul zonei juxtaglomerulare), blocarea unor forma- 
fiuni beta-adrenergice centrale, cu diminuarea consecutivă a tonusului 


diminuarea tonusului simpatic 1 
— periferic prin acţiune centrală > scldetea. ' 


capră "presiunii 
weris: ^ [251^ E scăderea debitului cardiac ——— arteriale, . 
rE ` sistemica . 


— inhibarea eliberării de reniná NW | | r) 


' ' scüderea excretici 
"IU de sodiu cu cresterea 


| diureti "UU volumului circulant 
aevi 

creşterea presiunii 

„ arteriale . . 


Fig. 42. — Mecanismele (probabile) prin care blocantele beta-adrenergice scad pre- 
siunca arterială; reacția compensatoare de creștere a presiünli arteriale și comba- 
terea ei prin diuretice. 


simpatic periferic, inhibarea eliberării de noradrenalină din terminatiile 
simpatice, | ta 
. "In afara efectului antihipertensiv, beta-blocantele au. proprietăți anti- 
anginoase si antiaritmice, datorite protejării inimii de: influențele beta- 
adrenergice stimulatoare. | aa Vi du 
Blocantele beta-adrenergice se absorb bine din intestin. Biodisponibi- 
litatea în condiţiile administrării orale variază la diferitii compuși. Pro- 
pranololul şi alprenololul, de exemplu, sint în mare parte’ metabolizati la 
prima trecere prin ficat (după absorbție), 36%/, respectiv 10%/, din doza 
ingerată fiind disponibilă pentru acțiune; indololul este disponibil în pro- 
portie de peste 901, Inactivarea la primul pasaj explicà: diferenţa între 
dozele active oral si parenteral si este principala cauză a variațiilor indi- 
viduale mari în concentrația plasmatică pentru unele beta-blocante. Tim- 
pul de înjumătățire variază între 2 si 5 ore pentru propranolol și alpre- 
nolol si 20—24 ore pentru nadolol. in general durata efectului este mai 
lungă decit o justifică timpul de înjumătățire. Compusii liposolubili — al- 
prenolol, propranolol — se metabolizează în majoritate in ficat, cei putin 
liposolubili — sotalol și mai ales nadolol — se elimină în majoritate sub 
formă neschimbată, prin urină. Unii metaboliți isi. păstrează activitatea 
biologică, dar acesta nu are obişnuit implicaţii importante. : . 
Beta-blocantele sint medicamente majore în tratamentul hipertensiu- 
nii arteriale. Răspunsuri îndeosebi bune se obţin în hipertensiunea labilă 
sau în stadiul I (caracterizată obișnuit prin debit cardiac mare, renină și 
catecolamine crescute in singe), la hipertensivi tineri (cu debit cardiac 
crescut și nivel ridicat al reninei plasmatice) şi in condiţii de circulație 
hiperkineticd, Beta-blocantele sint de asemenea avantajoase în hiperten- 
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siunea însoțită de cardiopatie ischemică sau de aritmii. Se pot folosi ca 
primă medicafie ín stadiul Il al hipertensiunii. De regulă, se utilizează in 
asociatie cu alte antihipertensive, Asociatia blocant beta-adrenergic-diu- 
retic actioneazá sinergic, efectul de scádere al presiunii arteriale dezvol- 
tindu-se mai repede:'si fiind mai puternic. Asociaţia cu vasodilatatoare 
(hidralaziná,' dihidralaziná) acţionează sinergic; in plus efectele secundare 
vasodilatatiei, care. implică stimularea nedorită a mecanismelor reglatoare 
simpatice, sînt atenuate. Au fost de asemenea descrise rezultate bune cu 
asociaţia prazosin, metildopa şi guanetidină. În schimb s-a semnalat un 
antagonism (cu mecanism neprecizat) între blocantele beta-adrenergice si 
clonidină, asociaţie care trebuie evitată. 

Blocantele beta-adrenergice pot fi utile în cadrul tratamentului medi 
camentos al feocromocitomului, înainte şi în timpul intervenţiei chirurgi- 
cale, ca şi în cazurile inoperabile. Se folosesc în asociaţie cu alfa-blocante, 
de obicei propranolol împreună cu fentolamină (intravenos) in urgente, 
sau împreună cu fenoxibenzamină (oral), în condiţii cronice. 

Alte indicaţii principale: sint angina pectorală si unele aritmii (mai 
ales cele de patogenie simpato-catecolaminergică). De asemenea, beta-blo- 
cantele sînt recomandate, cu rezultate bune, în cardiomiopatia hipertro- 
fică (unde cresc complianta scăzută a ventriculilor), în hipertiroidism (ca 
medicatie simptomatica în crizele tireotoxice, preoperator, adjuvant al 
tratamentului cu radioiod — atenuează tahicardia, combat aritmiile, tremo- 
rul, nelinistea), în sindroamele anxioase (acționează mai ales prin calma- 
rea tulburărilor, funcţionale cardiocirculatorii) in migrend (ca medicatie 
de fond)... .. „n... 

Majoritatea reacţiilor adverse ale medicatiei beta-blocante sint deri- 
vate din diminuarea controlului simpatic beta-adrenergic la nivelul unor 
organe, cu. predominanta secundará a influentelor alfa-adrenergice sau 
parasimpatice: Astfel :poate fi favorizată dezvoltarea insuficientei car- 
diace, mai ales.in.situatiile în care există un deficit de pompă si contro- 
lul simpatic -stimulator. are. o importanţă critică. De asemenea se pot 
produce bradicardie. severă şi tulburări ale conducerii atrioventriculare, 
mergind pina la bloc (ca urmare a influenţei vagale excesive). Uneori 
survin fenomene. ischemice periferice, datorită predominantei alfa-adre- 
nergice cu consecinţe vasoconstrictoare: simptomele endangiopatiilor se 
agravează, poate fi declanşat un sindrom Raynaud. Rezistenţa căilor ae- 
riene crește (datorită predominantei vagale cu consecinţe bronhoconstric- 
toare) ceea ce duce la agravarea astmului. Mai rar apar simptome de hi- 
permotilitate intestinală, diaree, colici (consecutive tot predominantei va- 
gale). La bolnavii diabetici sub tratament insulinic sau cu antidiabetice 
orale survine o tendință crescutü la hipoglicemie, care se explică prin in- 
hibarea eliberării ' glucozei din glicogen (fenomen dependent de cate- 
colamine); de asemenea, aceşti bolnavi sesizează mai putin simptomele 
vegetative, simpato-catecolaminergice, care semnalează hipoglicemia (an- 
xietatea, tahicardia, sudoratia etc.). | 

Efectele nedorite ale blocadei beta-adrenergice excesive pot fi comba- 
tute prin impiedicarea influentelor colinergice $i in oarecare másurá prin 
stimulare beta-adrenergicá medicamentoasá. Astfel, in caz de bradicar- 
die excesivă, sau în insuficienţa. cardiacă, se recomandă injectarea intra- 
venoasá a 0,9—1. mg: atropină si, in continuare, administrarea de izopre- 
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naliná sau orciprenaliná, eventual glucagon in perfuzie intravenoasă (dacă 
inima nu ráspunde la stimularea beta-adrenergicá sau dacá prezenta unei 
aritmii nu permite folosirea de doze suficiente de izoprenalinà). La bol- 
navii astmatici se recomandă doze mari de izoprenalină sau orciprenalină; 
daca dispneea nu se linisteste se injecteazà intravenos lent aminofilina. 

Alte efecte nedorite constau în tulburări nervos-centrale: insomnie, 
coşmaruri, rareori depresie, foarte rar halucinaţii. Au fost semnalate 
citeva cazuri de agranulocitoză, purpură trombocitopenică sau netrombo- 
citopenică. Ocazional pot apărea erupții cutanate, de obicei de tip erite- 
matos. În cazul practololului s-a descris un sindrom lupoid de natură 
imunologică, caracterizat prin artralgii, poliserozite, febră, uneori afectare 
renală, cu factori antinucleari si celule lupice prezente; de asemenea a 
fost semnalat așa-numitul „sindrom  oculo-muco-cutanat*, constind in 
erupție cutanată. psoriaziformă, conjunctivită, xerozis, ulcere corneene, 
otită medie catarală, peritonită sclerozantă, pleurezie $i pericardită, le- 
ziuni pulmonare, uscăciunea gurii, secretii nazale viscoase, Aceste com- 
plicatii rare, dar severe, au determinat scoaterea din uz a practololului. 

Intreruperea bruscá a tratamentului beta-blocant (impusá de reactii 
adverse sau în alte situații), la bolnavii cu cardiopatie ischemică, poate 
agrava angina, poate declanșa aritmii severe, poate provoca chiar infare- 
tul de miocard. De aceea, în măsura posibilului, dozele trebuie reduse 
treptat, pînă la oprirea medicatiei. 

Beta-blocantele adrenergice sint contraindicate la bolnavii astmatici 
şi trebuie folosite cu prudență în caz de bronhopneumopatii obstructive. 
Alte contraindicatii sint insuficiența cardiacă necontrolată, blocul atrio- 
ventricular de grad mare (fără stimulator electronic), bradicardia mar- 
cată (sub 55/minut) şi afecțiunile vasculospastice. Este necesară prudenţă 
la bolnavii cu insuficiență cardiacă compensată şi în blocul atrioventri- 
cular de gradul I. La bolnavii cu feocromocitom este obligatorie asocierea 
cu blocante alfa-adrenergice (altfel este favorizată vasoconstrictia). Aso- 
cierea cu verapamilul trebuie evitată, iar asocierea cu alţi antagoniști ai 
calciului şi cu toate deprimantele inimii impune multă grijă. Diabeticii 
sub tratament cu insulină sau alte antidiabetice orale trebuie suprave- 
gheati în mod deosebit, datorită riscului crescut de reacţii hipoglicemice. 
Este recomandabil ca medicatia beta-blocantă să fie întreruptă cu 48 de 
ore înaintea anesteziei generale. | 

În afara blocării receptorilor beta-adrenergici, unele beta-blocante au 
activitate stimulantă adrenergică şi/sau activitate de tip chinidinic. 

Acţiunea simpatomimetică se datorește comportării ca agonist parţial. 
Ea este evidentă numai în condiţiile unui control simpatoadrenergic redus. 
Există opinia, neconfirmată riguros, că blocantele beta-adrenergice, care 
au $i acţiune simpatomimetică, sint mai avantajoase în prezenţa defici- 
tului de pompă cardiacă, cînd stimularea simpatică este indispensabilă, 
evitind deprimarea excesivă a contractilitatii miocardice si bradicardia 
marcată. De asemenea, riscul bronhoconstrictiei, ca şi riscul fenomenelor 
ischemice periferice, ar fi mai mic. În schimb asemenea substanţe ar fi 
mai puţin avantajoase la hipertiroidieni, 

Acţiunea chinidinică este de regulă slabă. Ea se datorește stabilizării 
membranei celulelor miocardice. Este posibil să contribule la eficacitatea 
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TABELULL 


CARACTERISTICILE FARMACODINAMICE ALE UNOR BLOCANTE 
BETA-ADRENERGICE; NUMERELE ROMANE DIN PARANTEZA 
ARATA CELE 4 CATEGORII DE BETA-BLOCANTE (IN FUNCTIE DE 
PREZENTA SAU ABSENTA ACTIUNILOR STIMULANTA 
ADRENERGICA SI CHINIDINICA) 
u—————————————— QC 


Blocare 
beta-adrener-|B**4 — * . 
gică — poten-| Stimularea Acţiune Receptori 
Medicamentul fà relativă adrener- chinidinică adrenergici 
(proprano- gica interesati 
lol=1) 
Acebutolol (III) 0,3 + beta, (inimă) 


(neptal, sectral, prent) 
oe 


Alprenolol (I) 3n Pod 
(aptin) 
Pus LM CVM P S 
vices ) 0 beta, (inimă) 
SSS aed ete te 
Labetolol (IV) 0 beta si alfa 
(trandate) (3/1) 
Metoprolol (II) T 
(beloc, lopresor) 0 beta, (inimă) | 
Nadolol (II) hats 
(corgard, solgol) : Y 
a (II) ++ beta, slab alfa 
Pindolol (I) beta 
(visken) Tu E 
Propranolol (II) 
(avlocardil, dociton, 0 beta 
inderal) 
Sotalol (IV) . t 
(sotacor, sotalex) 0 beta 
Timolol (IV) 
(betime, temserin, 0 beta 
timacor) 
Toliprolol (I) 4 + beta 
(doberol, sinorytmal) 
ees ee ort eee hee 
0 0 beta, (inimă) 


Tolamolol (IV) 
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Propranololul este larg folosit in tratamentul hipertensiunii arteriale 
Se administrează oral, incepind cu 80 mg/zi şi crescind treptat pină la 
obținerea efectului dorit (uneori sint. necesare 320—400 mg/zi). Obisnuit 
este suficientà o dozà/zi, dar in cazurile severe, cind se folosesc doze mari 
acestea se administrează în 2 sau 3 prize, * 

| TABELUL LI 


CARACTERISTICILE FARMACOCINETICE ALE UNOR BLOCANTE | 
: BETA-ADRENERGICE 7 


E;jminare 


Medicamentul Pe 


. ft 
LE 


Acebutolol 
Alprenolol 
Atenolol 


Labetolol 


Nadolol 
Metoprolol 


Oxprenolol 


Pindolol o în. 


Propranolol: -7 >! 


Sotalol 


Timolol 


Toliprolol 


. Oxprenololul (oxprenolol, trasicor) este un blocant beta-adrenergic 
neselectiv, care are acțiune stimulantà adrenergicá, Disponibilitatea după 
administrarea orală este de 24—804/. Timpul de înjumătățire este de 
1—2 ore. Doza obișnuită în tratamentul hipertensiunii este de 80 mg de 2 
ori/zi (la nevoie se poate crește pind la 480 mg/zi). Există $i preparate 
retard, care se administrează într-o singură priză zilnică. >= 0 o0 5., 
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Pindololul (pindolol, visken) este un beta-blocant neselectiv, care are 
si acţiuni simpatomimetică şi chinidinică slabe. Disponibilitatea dupa 
administrarea orală este de 9004, iar timpul de înjumătățire de 3—4 ore. 
Doza utilă obişnuită este de 15 mg/zi, in 1—3 prize (se poate creşte, la 
nevoie, la 30 mg/zi). 

Timololul (timolol, timacor) este un beta-blocant neselectiv, care prac- 
tic nu are efecte simpatomimetice si. chinidinice. Timpul de înjumătățire 
este de 4—5 ore. Se administrează oral, incepind cu 10 mg/zi si crescind 
pînă la cel mult 60 mg (dozele mici in 1—2 prize, dozele mari în 3 prize/ 
zi). 
onoi (metoprolol, lopresor) este un beta-blocant cardioselec- 
tiv; are acțiune chinidinicá slabă si nu are practic acțiune simpatomime- 
ticá. Biodisponibilitatea dozelor orale este de circa 50%, iar timpul de 
injumátátire 3—4 ore. Se administreazá oral, initial 50 mg de 2 ori/zi, 
crescind pina la cel mult 450 mg/zi. | 

Nadololul (nadolol, corgard, solgol) este un beta-blocant neselectiv, cu 
actiune chinidinicá slabá, lipsit de proprietáti simpatomimetice. Este ca- 
racterizat printr-un timp de înjumătățire lung, de 20—24 ore; se eliminá 
renal, in majoritate sub formă neschimbată. Doza utilă obişnuită este de 
80—320 mg odată/zi (se începe cu 40 mg si se creşte progresiv, după 
nevoie). În insuficienţa renală intervalul între doze se mărește la 30—60 
ore (în funcție de clearance-ul creatininei). 

Labetalolul (labetalol, trandate) este un blocant beta-adrenergic fara 


. se 7 č % © 


potenta beta- si alfa-blocadei este de 3/1. Are o biodisponibilitate de 40°/ 
(din doza administrată oral) şi un timp de înjumătățire de 2—5 ore. Se 
administrează -oral, 200 mg dimineața şi seara. 


12.6. VASODILATATOARE DIRECTE : 


Presiunea arterială poate fi micşorată prin medicamente care actio- 
nează direct asupra musculaturii netede a vaselor, relaxind-o. Aceste sub- 
stante pot fi utile. şi în cazuri selecţionate de insuficienţă cardiacă, uşu- 
rind munca inimii prin scăderea rezistenţei periferice ;si prin micşorarea 


presiunii venoase. 


Hidralazinele reprezintă o grupă de vasodilatatoare directe cu structură - 


hidrazinoftalazinică care cuprinde, în principal, 2 medicamente cu pro- 
prietáti similare: hidralazina (hydralazine, apresoline) şi dihidralazina (di- 
hydralazine, hipopresol, nepresol). i 
_ Hidralezinele provoacă scăderea presiunii arteriale, mai ales a celei 
diastolice. Efectul apare la 1—2 ore de la administrarea orală şi durează 
6—8 ore; în cazul injectării intravenoase sau intramusculare efectul în- 
cepe după 10—20 minute, este maxim la 20—60 minute si se menţine 
3—8 ore. Hipotensiunea corespunde scăderii rezistenței vasculare peri- 
ferice şi se datoreste predominant vasodilatafiei arteriolare. Venele sint 
puțin influențate, de aceea caracterul postural al hipotensiunii este slab. 
Scăderea presiunii arteriale declanşează o reacție simpatică, cu tahi- 
cardie, creşterea contractilitatii miocardice, mărirea debitului cardiac, 
hipersecrefie de renină. De asemenea se produce o cregtere compensa- 
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torie a volumului circulant, Aceste efecte secundare d ; : 
xi : etermi 
eficacitatii hidralazinelor şi sint cauză de reacţii adverse, Po engem 


Fluxul sanguin in teritoriile splanhnic, renal, coronaria 
este crescut (dacă scăderea tensională nu este prea mireai. prem 
circulației renale este obișnuit avantajoasă in insuficiența renală; la bol- 


| diuretice | 


scăderea | 
a | —> rezistenței  ——— scáderea presiunii —- 
periferice arteriale sistemice 
: " H B^ 
P i ^ 
K Y E" 
stimularea — » eliberarea scăderea 
simpatică de renină excretiel 
| inhibitori cu Vasocon- CU vaso- de sodiu 
simpatici, —  Strictie si constrictie cu cresterea 
blocante |-> creşterea \ "d , volumului 
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cresterea presiunil 
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Fig. 44. — Mecanismul prin care medicamentele vasodilatatoare directe provoacá 
scăderea presiunii arteriale; reacțiile compensatorii si combaterea lor prin diureti- 
ce, blocante beta-adrenergice, blocante alfa-adrenergice si inhibitori simpatici, 


navii cu forme severe de glomerulonefrita sau alte boli renale difuze, care 
provoacă hipertensiune arterială, funcția renală nu ‘poate fi insă imbu- 
nátátità. Mărirea circulației coronariene determină o aprovizionare mai 
bună cu oxigen a miocardului, dar acest efect favorabil este depăşit de 
sporirea consumului de oxigen, consecutivă stimulării reflexe a activităţii 
inimii; de aceea hidralazinele pot fi dăunătoare la bolnavii cu angină pec- 
torală. Creşterea fluxului sanguin la nivelul creierului poate agrava ede- 
mul cerebral în caz de encefalopatie hipertensivă. 
Vasodilatatia arteriolară -sistemică are consecințe favorabile în unele 
cazuri de insuficiență cardiacă. Se produce scăderea impedantei la ejectie, 
este micșorată tensiunea excesivă a peretelui ventricular (postsarcina), 
golirea ventriculului se face mai uşor, debitul cardiac creşte, | 
Hidralazinele au o disponibilitate relativ mică (30—50%) după admi- 
nistrarea orală, datorită metabolizării la primul pasaj hepatic. Concentra- 
tia plasmatică eficace este în jurul a 1 meg/ml. Timpul de înjumătățire 
este de circa 3 ore. Epurarea se face predominant prin N-acetilare la nive- 
lul ficatului. Activitatea enzimei acetilante prezintă variaţii individuale: 
există persoane care acetilează rapid și persoane care acetilează lent 
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hidralazinele. La acetilatorii lenți disponibilitatea dupa administrarea 
orala este mai mare $i concentratiile plasmatice mai ridicate. 
Hidralazinele se folosesc in formele moderate si severe de hiperten- 
siune arterială. Se asociază de regulă cu un diuretic şi cu un medicament 
care să împiedice stimularea simpatică reflexă — propranolol sau alt blo- 
cant beta-adrenergic, rezerpină, metildopa, clonidină. Se administrează 
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Fig. 45, — Relatia Intre debitul cardiac si presiunea ventri- 

culará stingă telediastolică (curba Frank-Starling), în con- 

dijiile inimii normale (curba de sus) şi ale insuficientel car- - 

diace (curba de Jos). Influenţarea comportării Inimii -insu- 
ficiente prin diferite mijloace medicamentoase; 


punctul A — punct de referință în condițiile insuficiente! cardiace; 
B — sub tratament digitalic sau cu hidralazină; C — fentolamina; 
D — nitroprusist--dopaminá; E. — nitroprusiat în doză mica, 
sau In nitroprusiat în doză mare + dextran, sau prazosin, sau hidra- 
Jazjn4 + nitrați; F — diuretice, nitrați organici; G — nitcoprusiat în 
doză mare, Linia întreruptă orizontală indica limita inferioară a debi- 
tului cardiac normal; linia întreruptă verticală indică limita supe- 
rioară, a presiunii ventriculare telediastolice normale [după 
Mason D. $i colab, în „Recent advances in hypertension and 
congestive heart fallure* — Prazosin (sub red. Per Lund-Johansen, 
Mason D, T), Excerpta Medica, Amsterdam, 1979, p. 59-7, fig, 4 
, (modificată), Posts 


oral, incepind cu 10 mg de 2 ori/zi şi crescind progresiv pind la cel mult 
200 mg/zi (in 2 prize, la mese), ry d 

Pot fi utile (dar nu ca medicatie de primă alegere) în unele urgente 
hipertensive, unde se injecteazá intramuscular sau intravenos clte 10— 
50 mg, repetat la 4—6 ore (dupa nevoie), 

Hidralazinele sint utile și în cazuri selecționate de insuficiență car- 
diacă severă cu debit cardiac mult scăzut. Se administrează oral, 25—50 
mg de 3—4 ori/zi, în completarea tratamentului tonicardiac și diuretic, 

Reacţiile adverse sint relativ frecvente. Se produc deseori cefalee 
migrenoasă, amețeli, tahicardie cu palpitatii, anorexie,- greață, sudoratie, 
mai. rar congestie nazală, lăcrimare, conjunctivită, parestezii, tremor, 
crampe musculare, edem. Au fost semnalate ocazional polinevrite (apar 
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la tratament prelungit $i pot fi combătute cu piridoxină), febră, erupții 
cutanate, anemie, leucopenie, trombocitopenie. Dozele mari (peste 200 mg) 
administrate îndelungat, provoacă la aproximativ 10?/; din bolnavi, mai 
ales la acetilatorii lenti, un sindrom asemănător poliartritei reumatoide 
care poate evolua spre un sindrom lupoid. Asocierea cu un diuretic si 
cu un beta-blocant permite folosirea de doze mai mici si face ca hidrala- 
zinele să fie bine suportate de 


majoritatea bolnavilor. Cardio- „+ Morma! 

patia ischemică, în special în i I 
forme avansate, reprezintă o ! road e 
contraindicatie. | 


Diazoxidul (diazoxide, hy- 
perstat) este o substantá inru- 
ditá cu diureticele tiazidice. In- 
jectat intravenos, in dozá tera- 
-peutică, la bolnavi cu valori 
tensionale mari, provoacá in ci- 
teva minute scáderea presiunii 
arteriale sistolice si diastolice 
cátre valorile normale. Efectul 
se menţine 4—24 de ore. În pri- 
-mele 30 de minute hipotensiu- 


Desit cardiac (drm od) 
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nea are caracter ortostatic. E- 
-fectul se datoreste dilatafiei ar- 
terelor mici si arteriolelor; ve- 
nodilatatia este modestă. Scá- 
derea presiunii arteriale declan- 
seazá tahicardie reflexá si cres- 
terea debitului cardiac; de ase- 


.nenea se produce. o secreție 


Fig. 46. — Efectele tratamentului cronic adi- 
tiv asupra pompei cardiace la bolnavi cu in- 
suficientá cardiacá; s-au asociat,  succesiv, 
furosemid, digoxiná si hidralazina [dupa 
Taylor S. H., in Proceedings of the euro- 
pean prazosin simposium (sub red. Rawlins 
M. D., Geyer G., Aleifeld W.,), Excerpta Me- 
dica, Amsterdam, 1979, p. 101—131, fig. 38]. 


reactivă de renină şi retenţie hidrosaliná, cu creşterea volumului circu- 
lant. Fluxul sanguin în creier, coronare și rinichi este de obicei menţinut. 
Dacă presiunea arterială scade mult pot .apărea fenomene de ischemie 


cerebrală şi miocardică. eT 


În afara efectului antihipert 


ensiv, diazoxidul are proprietăţi hipergli- 


cemiante (inhibă secreția pancreatică de insulină) si favorizează creşterea 


uricemiei. 


Introdus intravenos se leagă în proporţie mare — 90%% — de protei- 


nele plasmatice. Timpul de înjumătățire este de circa 30 de ore (mai mult 
decit durata efectului). Concentrația plasmatică este crescută la bolnavii 
cu insuficienţă renală si uremie. 

Medicamentul este util în situaţiile care impun o corectare rapidă a 
hipertensiunii arteriale: -crize hipertensive, hipertensiune arterială de 
mare gravitate. Este considerat de primă alegere în hipertensiunea cu 
insuficienţă renală și în eclampsie. Poate fi folosit, în locul nitroprusia- 


+ului, în hipertensiunea malignă, hipertensiunea cu insuficienţă cardiacă 


-şi ence 


falopatia hipertensivă. Se injectează intravenos, repede, 1—3 mg/kg 


(fără a depăși 150 mg odată), repetind la intervale de 5—15 minute, după 


nevoie, pina 
în continuar 


la obţinerea scăderii tensionale dorite. Se poate administra, 
e, la intervale de 4—24 ore, după caz, timp de cel mult 4—5 


2 ^L 


LF 


CE Scanned with OKEN Scanner 


zile. Se recomandá asocierea cu un diuretic (furosemid intravenos). Tra- 
tamentul antihipertensiv obişnuit, pe cale orală, se reintroduce progresiv, 
inlocuind injectarea intravenoasá de diazoxid. 

Ca efecte nedorite s-au semnalat cefalee, greatá, voma, Supradozarea 
poate fi cauzá de hipotensiune excesivá si ischemie miocardica. Trata- 
mentul prelungit provoacá cresterea glicemiei si retentie hidrosalină. 
Soluţia injectabilă fiind intens alcalină (diazoxid sodic), introducerea pa- 
ravenos produce iritatie puternică cu dureri. 

Diazoxidul este contraindicat în prezența hemoragiei cerebrale, sîn- 
gerărilor postoperatorii, infarctului acut de miocard, edemului pulmonar, 
anevrismului disecant de aortă (deoarece provoacă tahicardie şi creşte 
debitul-bătaie al inimii). Nu trebuie folosit în hipertensiunea de origine 
mecanică (coarctatie de aortă, fistule arteriovenoase) şi în cea prin feo- 
cromocitom. Ateroscleroza avansată şi diabetul neechilibrat reprezintă alte 
contraindicatii. Trebuie evitat în primele luni de sarcină (cu excepţia 
situaţiilor care pun viata în pericol). Este necesară prudenţă la corona- 
rieni, în caz de accidente cerebrovasculare în antecedente, la bolnavii cu 
insuficienţă renală şi la diabetici. 

Asociaţia diazoxid-diuretic tiazidic crește riscul hiperglicemiei. Folo- 
sirea în timpul tratamentului cu anticoagulante orale impune controlul 
dozării acestora şi supravegherea activităţii protrombinice, deoarece diazo- 
xidul poate deplasa anticoagulantele de pe proteinele plasmatice, cres- 
 cindu-le concentraţia plasmatică. 

Minoxidilul (minozidil, loniten), un derivat piperidinopirimidinic, este 
un antihipertensiv oral foarte eficace. Efectul terapeutic se menţine 
10—12 ore. Provoacá vasodilatatie arteriolará directă. Nu scade filtrarea 
glomerulará. Ca si alte hipotensive vasodilatatoare musculotrope declan- 
.seazá reactii simpatice cu tahicardie. De asemenea favorizeazá retentia 
-hidrosalina. 

Se absoarbe bine din intestin si este, in majoritate, metabolizat in ficat. 
Timpul de înjumătățire plasmatică este ceva mai mare de 4 ore. Este 
posibil ca unii metaboliti sá fie activi, ceea ce poate explica durata rela- 


tiv lungá a efectului. : ^ 

Este indicat in cazurile de hipertensiune arterialá gravá, rezistentá la 
alte medicamente, fiind avantajos mai ales la pacientii cu boalá renala 
terminalá, Se administreazá oral, incepind cu 5 mg odatá/zi si crescind, 
dupá nevoie, piná la 40 mg/zi (in 1—2 prize). Se asociazá obligator cu un 
beta-blocant si cu doze mari de furosemid. 

Reacţiile adverse sint frecvente si pot fi uneori severe. Tahicardia 
simpatică, supărătoare, poate fi combătută eficient prin propranolol. Car- 
diopatia ischemicá reprezintá o contraindicatie. Retentia hidrosalina este 
uneori marcatá, cu edeme generalizate, chiar edem cerebral. Au fost sem- 
nalate revársate pericardice, mai ales la bolnavii cu insuficientá cardiaca 
sau cu uremie. Hirsutismul, desi reversibil, este un efect neplácut la 
femei. 

Nitroprusiatul de sodiu (nitrofericianura de sodiu), introdus in perfu- 
zie intravenoasá, in dozá terapeuticá, provoacá scáderea presiunii arte- 
riale. Efectul apare in mai putin de 1 minut, este maxim dupa 1—2 mi- 
nute şi se menţine 2—10 minute de la oprirea perfuziei. Medicamentul 
provoacă vasodilatatie directă, interesind atit arterele cit si venele. Dila- 
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TADBELUL LII 
MEDICAMENTE FOLOSITE IN URGENTELE HIPERTENSIVE 
(IN ASOCIATIE CU FUROSEMID INTRAVENOS) 


Efectul Indienii 


Contra- 
n 2-a indicații 
Alegere 


Medica- 
mentul 


A- 
debut | "at 


Diazoxid 1—2 | 2—5 |4—12| HT cu in- |HT mallg- 
min | min | ore | suficien- | ná, HT cu 
{4 renală, | Insuficlen- 


hemora- In], i.v. ras 
gie cere- | pidă, 150 


bralá, sín-| mg, repe- 
eclam- {i cardia- | gerări tat dupa 
psie cil, ence- postope- cel putin 
falopatie ratorii, 5—15 min 
hiperten- | insuficien-| (la nevoie) 
sivă 1à corona- 
riană acu- 
, ane- 
vrism di- 
secant de 
aorta, 
feocromo- 
citom 
E 
| | | 
Nitropru- 05—1| 1—2 |2—10| encefalo- |HT cu insu- perfuzie 
siat min | min | min | patie hi- | ficienţă re- i.v. 30— 
pertensi- | nalá, 400. meg’ 
vi, eclam- min (100 
HT cu he- | psie, HT mg in 
moragie | cu ane- 1000 ml 
cerebra- | vrism di- glucoză 
lä, secant de 57:9), fara 
HT cu in- | aortă, a depási 
suficien- | feocromo- 10 mcg/kg 
tá car- citom $i min; 
diacă, cel mult 
HT cu in- 2—3 zile 
suficien- 
tá coro- 
nariană 
acută, 
HT ma- 
ligna 
Hidrala- "M 20—60, 3—9 HT cu in- | HT cu in- | inj. im. 
zină min | min | ore suficientă | suficientá | sau iv. 
renală, cardiacă, | 10—50 mg. 
eclampsie, | HT cu in- | repetat 
HT cu he- | suficienfá| la 4—6 
moragie corona- ore (după 
cerebrală, | riană ac nevole) 
HT malig- tă, 
nă (for- anevrism 
me rela- disecant 
liv ușoare) | de aortă, 
feocromo- 
eltom 
> e 
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Clonidină | 5—10 |20—30| 4—6 HT cu în- | HT cu he- | inj. iy, 
| min | min | ore sulicienţă | moragie | Tent (5 
coronaria- | cerebrald,} min) 150— 
na acută encefalo- 300 mcg 


vă, na izoto- 
feocromo- | na, repe- 
citom tat la 
4—6 ore 
(dupá ne- 
voie) 


Metildopa 2—4 | 3—5 | 6—12 HT cu in- 

ore | ore | ore i suficientá 
corona- 
riană 
acută 
(dezavan- 
taj efec- 
tul rela- 
tiv lent) 
HT cu 


N ee ee 
Rezerpind 1,5—3| 3—4 | 6—24 
ore | ore | ore 


HT cu he- | inj. i.m. 
moragie 0,5—5 mg 
cerebrală, | la 4—6 
encefalo- | ore (după 
patie hi- | nevoie) 
pertensi- 
vă, feocro 
mocitom 


Trimetafan 1—2 | 2—5 | 10 | HT cu HT cu in- | perfuzie 
min | min | min | anevrism suficientá| iv.3—4 

disecant renală, mg/min 

de aorta eclampsie, | (500 mg 
feocromo- | în 500 ml 

citom glucoză 


5%) 


tarea vaselor de capacitantá duce la scăderea debitului cardiac, mai ales 
in ortostatism, cind hipotensiunea este mai marcată, La bolnavii cu insu- 
ficiență cardiacă scăderea presarcinii şi postsarcinii ameliorează condiția 


hemodinamică, descongestionind plăminii, usurind munca inimii şi per- 
mifind creșterea debitului cardiac. Sub perfuzia cu nitroprusiat fluxul 
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sanguin renal si filtrarea glomerulara se mentin la valorile fiziologice. 
Secretia de reniná creşte reactiv. 

Nitroprusiatul este repede metabolizat in singe cu formare de ciano- 
gen si cianură, care sint transformate în ficat in tiocianat. Timpul de 
injumatatire al nitroprusiatului este de citeva minute, iar cel al tiocia- 
natului (care se elimină renal) este de circa 4 zile. 

Nitroprusiatul se foloseste in urgenfele hipertensive, fiind medicamen- 
tul de primà alegere in hipertensiunea cu hemoragie cerebralá, insufi- 
cienţă coronarianá acută sau insuficienţă cardiacă, in encefalopatia hiper- 
tensivă şi în hipertensiunea malignă. Poate fi util şi în eclampsie, în 
hipertensiunea cu insuficiență renală si în hipertensiunea cu anevrism di- 
secant de aortă (în asociaţie cu propranololul). De asemenea este avantajos 
pentru prevenirea crizelor de hipertensiune provocate de excizia feocro- 


mocitomului, Se introduce în perfuzie intravenoasă, sub formă de soluţie 


conținînd 50—100 mg nitroprusiat de sodiu la 1 1 glucoză 59^, cu viteza 
de 50—400 meg/minut, fără a depăşi 10 mcg/kg si minut. La bătrîni şi la 
bolnavii cu insuficiență renală se recomandă doze mai mici. Soluţia de 
nitroprusiat se prepară extemporaneu și nu trebuie păstrată mai mult de 
4 ore. Modificarea culorii către albastru închis (prin reducere în fier feros) 
sau colorarea în verde sau roșu (cînd se amestecă cu diferite alte sub- 
stante) semnalează alterarea soluţiei. : dă 

O altă indicație a nitroprusiatului este insuficiența cardiacă acută a 
infarctului de miocard şi insuficiența cardiacă congestivă cronică gravă, 
rebelă la medicatia tonicardiacă. Dozele utile sint de 25—125 mcg/minut. 

Nitroprusiatul este un medicament relativ greu de minuit terapeutic. 
Administrarea trebuie făcută în ritm bine controlat, cu monitorizarea pre- 
siunii arteriale. Supradozarea provoacă hipotensiune marcată cu sudoratie, 
greață, vomă, neliniște, cefalee, palpitatii, opresiune substernală. Trata- 
mentul prelungit (mai mult de 2—3 zile) poate duce la acumularea de 
tiocianat, cu methemoglobinemie, slăbiciune, greață, tinitus, spasme muscu- 
lare, confuzie, chiar tulburări psihotice. Administrarea îndelungată deter- 
mină uneori fenomene de hipotiroidism. 


12.7. DIURETICELE CA ANTIHIPERTENSIVE 


Diureticele au efect antihipertensiv de intensitate slabă. In primele 
zile de tratament scăderea presiunii arteriale se datoreşte, probabil, pier- 
derii de` apă, cu contracția volumului plasmatic si extracelular si cu 
scăderea debitului cardiac, După 2—3 săptămini debitul cardiac se reface 
prin intervenţia unor mecanisme compensatorii, iar rezistența periferică 
scade, datorită probabil pierderii de sodiu, cu diminuarea conținutului în 
ioni de sodiu a celulelor musculaturii netede vasculare, 

Efectul hipotensiv al diureticelor se adaugă celui al altor antihiper- 
tensive, care acţionează prin interferarea ‘funcției simpaticului sau prin 
vasodilatatie directă. In plus, diureticele combat retenfia hidrosalină 
reactivă, care tinde să diminueze cu timpul eficacitatea celorlalte tipuri 
de antihipertensive. ‘ 

Hidroclorotiazida (hydrochlorothiazid, nefrix) este un diuretic tiazidic 


larg folosit ca antihipertensiv, - 
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Este indicată ca medicatie de început la bolnavii cu hipertensiune 
arterială ușoară sau moderată. De asemenea se asociază altor antihiper- 
tensive, in toate stadiile bolii hipertensive. Se administrează oral, 25 mg 
de 1—2 ori/zi (dozele mai mari provoacá relativ frecvent efecte nedorite). 


diureză, scăderea scăderea 
Diuretice — — 7* natriureză > volumului — presiunii 
H circulant arteriale 
| sistemice 
| ———— > vasodilatatie 
—————— i 
blocante | 
beta-adrenergice, Y 
inhibitori : 
i simpatici | stimularea 
ARET baie ORIBIL OE PEAS | eliberárii . 
de reniná cu aaa a cresterea presiunii 
vasoconstrictie arteriale sistemice 
Fig. 47. — Mecanismele prin care diureticele scad: presiunea arterialá; reactia com- 


pensatorie de crestere a presiunii arteriale si combaterea ei prin blocante beta- 
adrenergice si inhibitori simpatici. 


Reactiile adverse cele mai frecvente, in conditiile folosirii indelun- 
gate in tratamentul hipertensiunii arteriale, sint hipokaliemia (se reco- 
mandá o dietá bogatá in potasiu, eventual administrarea diureticului cu 
pauze de 1—2 zile în fiecare săptămină), hiperglicemia, hiperlipoprotei- 
nemia, hiperuricemia, hipercalcemia. 

Furosemidul, un diuretic cu actiune intensá, nu are avantaje fatá de 
hidroclorotiazidá in tratamentul hipertensiunii. Ca Si aceasta poate fi 
cauzá de hiperglicemie, hiperlipoproteinemie, hiperuricemie, iar riscul de 
hipokaliemie si alte dezechilibre electrolitice este mai mare. Trebuie 
rezervat bolnavilor cu insuficiență renală, care nu răspund la hidrocloro- 
tiazidă. Este de asemenea util, în injecții intravenoase, la bolnavii cu 
urgente hipertensive, mai ales atunci cînd este asociată insuficiența 
cardiacă, impiedicind retentia hidrosalină provocată de antihipertensivele 
majore. 

Spironolactona (aldactone) este un diuretic antialdosteronic, eficace 
mai ales în hipertensiunea cu hiperaldosteronism. De asemenea este de 
ales în situaţiile care contraindicü hidroclorotiazida (diabet, gută). Se 
administrează oral 25—50 mg de 4 ori/zi. Dozele mari pot provoca gineco- 
mastie, scăderea libidoului si amenoree. Poate fi cauză de hiperkaliemie, 
periculoasă mai ales la bolnavii cu insuficiență renală. 


12.8. ANTIANGIOTENSINELE 


i Această grupă de antihipertensive cuprinde inhibitori ai formării an- 
Siotensinei si antagoniști competitivi ai acesteia. 

„„Captoprilul (captopril, lopirin) provoacă scăderea presiunii arteriale în 
diferite forme de hipertensiune, fiind activ îndeosebi în hipertensiunea 
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malignă si în hipertensiunea renală, caracterizate prin niveluri înalte ale 
reninei si angiotensinei. Efectul unei singure doze apare după circa 
15 minute de la administrare si durează citeva ore, 

Scăderea tensională se datorește, în principal, micșorării cantităţii de 
angiotensină II, ca urmare a inhibürii competitive a peptidil-dipeptidazei 
(enzimă care catalizează transformarea angiotensinei I în angiotensină II 
activă). Alti factori care pot contribui la efect sint minusul de aldosteron 
(este deprimată secreția de mineralcorticoizi) și plusul de bradikinină 
(este inhibată degradarea acestei plasmakinine). 


Angiotensinogen 
reniná 
Angiotensiná I 
enzimă de 
—— 
(peptidil- , — : 
dipeptida- | €— — — — captopril | 


ză) 


Angiotensină II + Sula saralazină | 


Fig. 48. — Modul de gen a saralazinei şi captopri- 
lului, 


Captoprilul este recomandat în forme severe de hipertensiune arte- 
rial, rezistente la alte tratamente. Se administrează oral, incepind cu 
25 mg de 3 ori/zi (pe stomacul gol) si crescind treptat — după nevoie — 
pină la cel mult 100 mg de 3 ori/zi. Poate fi util și in cazuri selecționate 
de insuficiență cardiacă, secundare hipertensiunii cu hiperactivitate a sis- 
temului renină-angiotensină, 

Efectul hipotensiv este mult crescut prin asocierea cu alte antihiper- 
tensive, Medicația diuretică trebuie întreruptă cu citeva zile înaintea in- 
ceperii tratamentului cu captopril, putind fi eventual reluată mai tirziu. 

Captoprilul este un medicament greu de minuit, Ca reacții adverse 
s-au semnalat fenomene de intolerantá gastrică, oboseală, slăbiciune, ame- 
teli, erupții cutanate, leucopenie, chiar agranulocitoză, afectarea rinichiu- 
lui (tratamentul se face în condiții de spitalizare, se controlează singele 
şi urina la fiecare 2 săptămini), Supradozarea provoacă hipotensiune mar- 
cată (se face perfuzie cu soluţie salină). Este contraindicat la bolnavii cu 
alergie la captopril, Lupusul eritematos diseminat, glomerulonefrita 
imună, colagenozele în general, sînt contraindicatij relative (risc crescut 
de granulocitopenie sau agranulocitozá) Asocierea cu imunodepresive si 
citostatice este periculoasă, | 

Saralazina (saralasin, sarenin) — octapeptida analoagá cu angioten- 
sina II — introdusă în perfuzie intravenoasă scade caracteristic “presiunea 
arterială crescută la hipertensivii cu niveluri mari de reniná-angiotensiná, 
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De asemenea poate scádea cifrele tensionale, mai ales in ortostatism, la 
normotensivii supusi unui regim desodat. 

Saralazina se comportă ca un agonist partial fata de receptorii angio- 
tensinei. În prezenţa unei cantităţi mari de angiotensină II funcţionează 
ca antagonist, impiedicind efectele acesteia şi scăzind consecutiv presiu- 
nea arterială. | 

Saralazina este inactivá pe cale oralá. Are un timp de injumátátire de 
circa 4 minute. 

Este folositá actualmente in:scop diagnostic pentru precizarea forme- 
lor de hipertensiune arterială dependentă de angiotensina II. Se injec- 
tează în perfuzie intravenoasă, timp de 15. minute, începînd cu 0,1 mcg/kg 
si minut şi terminînd cu 1 meg/kg si minut, sub supraveghere clinică. O 
scádere a presiunii diastolice depásind 7—10 mm Hg indicá un ráspuns 
pozitiv. Tratamentul cu antihipertensive se intrerupe cu o saptamina 
inainte, iar cu 12 ore inaintea injectárii saralazinei se administreazá o 
dozá de furosemid (1 mg/kg, oral). 

Proba diagnosticá cu saralaziná este contraindicatá dacá se suspec- 
teazá un feocromocitom si trebuie evitatá la bolnavii cu deficit important 
de sare. : 3% 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Clonidin — comprimate continind clonidina hcl. 0,100 mg (flacon cu 
50 bucati). UITAE 

Guanetidin — comprimate continind guanetidiná sulf. 10 mg (flacon 
cu 50 bucăţi). i} 2 Mase | 

Hipazin — comprimate continind rezerpină 0,1 mg si dihidralazina 
10 mg (flacon cu 50 bucăţi). | 
: Rear em comprimate continind rezerpină 0,25 mg (flacon cu 40 
ucáti). 
, Raunervil — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă continind rezer- 
pina 0,25 mg (cutie cu 10 bucăţi). i | 
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13. VASODILATATOARELE ANTIISCHEMICE 


Aceastá grupa se referà la medicamente cu actiune vasodilatatoare 
relativ modestà, limitatá la anumite teritorii si neinsotitá de hipotensiune, 
capabile să amelioreze irigatia deficitară la nivelul membrelor (indeosebi 
al mușchilor) şi la nivelul creierului, Ele pot acţiona fie prin modificarea 
influențelor vegetative asupra vaselor — blocante alfa-adrenergice sau 
stimulante beta-adrenergice, fie prin relaxarea directă a musculaturii 
netede vasculare — vasodilatatoare musculotrope. 

Studii de farmacologie clinică, utilizind metode obiective de apreciere 
a stării vaselor și a debitului sanguin au dovedit că parte dintre substan- 
fele folosite actualmente ca vasodilatatoare antiischemice sînt capabile să 
provoace dilatafie arterială si să crească debitul sanguin la nivelul mem- 
brelor. În condiţii de ischemie se obțin, de regulă, rezultate bune atunci 
cind tulburările sint funcţionale, fiind determinate de vasospasm, de 
exemplu în sindromul Raynaud. În bolile arteriale ocluzive cronice (ate- 
rosclerozà obliterantă, trombangeită obliterantă) au fost semnalate ame- 
liorări ale unor manifestări clinice — parestezii, dureri, spasme muscu- 
lare, claudicatie intermitentă, tulburări trofice —, dar eficacitatea reală 
este de obicei slabă. Dintre factorii limitanti sint: caracterul organic al 
bolii arteriale si rigiditatea peretelui vaselor afectate, epuizarea posibili- 
tátilor de vasodilatafie prin metabolitii vasodilatatori formati sau eliberati 
In fesutul ischemic, aportul redus de medicament in zona aprovizionatà 
insuficient cu singe. [n anumite situatii hipoxia localà poate fi chiar 
agravată fie prin derivarea singelui către teritoriile sănătoase, datorită 
dilataţiei preferentiale a vaselor neafectate care şi-au păstrat functionali- 
tatea („fenomenul de furt“), fie datorită tendinței de scădere a presiunii 
arteriale, cu micșorarea consecutivă a presiunii de perfuzie a țesutului. 
Creşterea metabolismului local, respectiv a consumului de oxigen, poate 
accentua de asemenea hipoxia, 

Majoritatea medicamentelor folosite ca vasodilatatoare cerebrale pot 
creşte circulația la nivelul encefalului, dar efectul este in general slab și 
de scurtă durată. La bolnavii cu tulburări de irigație ale creierului, in- 

deosebi la bătrini, pot fi atenuate unele tulburări care tin de procesul 
cunoaşterii, de afect sau de senzoriu. Este posibil ca beneficiul terapeutic 
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sá fie datorat atit ameliordrii circulafiei deficitare, cit si unor actiuni 
metabolice favorabile, cu caracter stimulant. Uneori sint obtinute rezul- 
tate bune si în tulburările de irigație coroidoretiniene sau cohleovesti- 


bulare. 


13.1. BLOCANTELE ALFA-ADRENERGICE FOLOSITE 
CA VASODILATATOARE ANTIISCHEMICE 


Tolazolina (tolazoline, priscol), un derivat imidazolinic, are actiune 
vasodilatatoare slabă. Dozele terapeutice, administrate oral, provoacă o 
scádere modestá a rezistentei periferice si o crestere slabá a capacitatii 
venoase. Presiunea arterialá este putin modificatá, stimularea concomi- 
tentá a inimii compensind tendinta la hipotensiune. Efectul vasodilatator 
se datoreste predominant interesárii directe a musculaturii netede; com- 
ponenta alfa-adrenoliticá este micá, dar creste la dozele mari. Cardiosti- 
mularea este de natura beta-adrenergica. 


Tolazolina se absoarbe in proportie mare, dar lent, dupá administrarea 


oralá. Se eliminá repede, prin rinichi, mai ales sub forma neschimbata. 
Tolazolina clorhidrat se administrează obișnuit oral, 25 mg de 4—6 ori/zi. 
La nevoie se poate injecta subcutanat, intramuscular sau intravenos, in 
doza de 50—200 mg, dar calea parenteralá nu este uzualá. Este recoman- 
data, cu beneficiu variabil, in sindromul Raynaud si alte afectiuni vas- 
culospastice. 

Reactiile adverse sint frecvente: tahicardie, aritmii, dureri anginoase 
(urmare a stimulárii beta-adrenergice), greatá, vomá, diaree, activarea ul- 
cerului (prin actiune parasimpatomimeticá si histaminicá). Este contra- 
indicată in cardiopatia ischemică si în boala ulceroasá. 

Fentolamina (phentolamine mesilate, regitin), un alt derivat de imida- 
zolină, are proprietăţi blocante alfa-adrenergice mai marcate si mai se- 
Jective decit tolazolina. 

Se absoarbe digestiv limitat (circa 20%) si este epurată in cea mai 
mare parte prin metabolizare. 

Administrată oral, 20—40 mg de 3 ori/zi, provoacă vasodilatatie de in- 
tensitate relativ slabă, datorită- predominant relaxării directe a muscu- 
laturii netede vasculare, fiind indicată în tulburări ale circulației peri- 
ferice. În cazurile grave se poate injecta intramuscular, cîte 10 mg de 
1—2 ori/zi. 

Introdusă în perfuzie intravenoasă, 5—60 mg in 10—30 minute (0,1— 
2 mg/minut), fentolamina provoacă vasodilatatie, cu o ușoară scădere a 
presiunii arteriale și tahicardie. Efectul este mixt, vasodilatator direct 
şi blocant alfa-adrenergic. Se produce o arteriolodilatatie evidentă, cu 
scăderea rezistenţei periferice totale si o venodilatafie slabă. La bolnavii 
cu insuficiență cardiacă aceste acţiuni determină scăderea presarcinii şi 
postsarcinii, cu creşterea consecutivă a debitului cardiac şi descongestio- 
narea pláminilor. S-au semnalat rezultate bune în insuficiența cardiacă 
acută prin infarct recent de miocard, însoţită de stază pronunţată sau 
edem pulmonar. j E 

Proprietátile blocante alfa-adrenergice ale fentolaminei o fac utilá in 
feocromocitom, pentru împiedicarea efectelor vasoconstrictoare şi hiper- 
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tensive ale cantitátii mari de catecolamine, care se pot elibera in cursul 
manipulării chirurgicale a tumorii. In acest scop se injectează intramuscu- 
lar sau intravenos 5—10 mg, cu 2 ore înaintea intervenției, repetind la 
nevoie ín timpul acesteia; pentru impiedicarea efectelor nedorite car- 
diace ale catecolaminelor se recomandá asocierea de doze mici de pro- 
pranolol. Fentolamina, injectatá intravenos in dozá de 5 mg, scade ca- 


racteristic presiunea arterială scăzută din feocromocitom, fiind folosită 


pentru acest efect in scop diagnostic. 4) 
Medicamentul este în general bine suportat. Ca reacţii adverse s-au 


semnalat, mai ales pentru dozele mari, hipotensiune, tahicardie, amețeli, 

greață, diaree, congestie nazală. Introducerea intravenoasă trebuie făcută 

cu grijă. În timpul perfuziei se controlează obligator presiunea arterială 
şi frecvenţa cardiacă; valori ale presiunii sistolice sub 80 mm Hg contra- 
indică folosirea fentolaminei. 

Fenoxibenzamina (phenoxybenzamine, dibenzyline), un derivat cloretil- 
aminic, perfuzatá intravenos, provoacá. hipotensiune ortostaticá cu scá- 
derea rezistentei periferice totale, tahicardie si cresterea debitului cardiac. 
Fluxul sanguin se măreşte in muşchi şi piele, mai ales în condiţii de to- 
nus simpatic crescut al vaselor din aceste teritorii (în repaus muscular sau 
la frig). Efectul se dezvoltă relativ lent — în citeva zeci de minute — si 
este de lungă durată, se menţine 3—4 zile. , 

Modificările circulatorii se datoresc blocării ireversibile. a receptorilor 
alfa-adrenergici (cu oarecare electivitate pentru receptorii postsinaptici, 
alfa,). . | 

Fenoxibenzamina clorhidrat se administrează obișnuit pe cale orală, 
în doze progresive, începînd cu 10 mg/zi si crescind, după nevoie (la in- 
tervale de cel puţin 4 zile), pină la 20—60 mg/zi. Se folosește în boli vas- 
culospastice periferice: sindrom Raynaud, acrocianoză, sechele după de- 
gerături; eficacitatea este moderată. Este utilizată, de asemenea, în feo- 
cromocitom, pentru tratamentul preoperator sau pentru combaterea epi- 
soadelor de hipertensiune și sudoratie (eventual în asociaţie cu propra- 
nolol). 

Ca reactii adverse pot apárea: congestie nazalá, hipotensiune postu- 
rala, tahicardie cu palpitatii, inhibarea ejaculárii, cu atit mai frecvente 
şi mai intense cu cit blocada alfa-adrenergicá este mai accentuată. Dozele 
mari, administrate pe stomacul gol, produc uneori fenomene de iritatie, 
cu greatá si vársáturi. Medicamentul este contraindicat in toate situatiile 
in care hipotensiunea trebuie evitatá; este necesará prudenta la bolnavii 
cu aterosclerozá cerebralá avansatá si la cei cu leziuni renale. 

. Dihidroergotoxina, un amestec de dihidroergocornina, dihidroergocris- 
tiná şi dihidroergocriptină (derivati dihidrogenati ai alcaloizilor corespun- 
zatori din secara cornută), provoacă vasodilatatie și o scădere uşoară $i 
trecătoare a presiunii arteriale, cu bradicardie. Efectul se menţine circa 
2 ore in cazul administrării orale si 40 de minute, respectiv 20 de minute, 
pentru injectarea intramusculará si intravenoasa. 

pereunt de farmacologie clinică, efectuate la om, au. arătat o creștere 
i pde eliade, dovedită prin reografie si prin debitmetria 
dentiata pe ud a Maire nláturarea componentei spastice poate fi evi- 
ma Aad ab ogra iile arteriale, carotidiene sau vertebrale. De aseme- 

restere a circulatiei retiniene, vizibilă prin examenul 
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fundului de :ochi si prin angiografie retinianá in fluorescentá. Tulburările 
circulatorii, metabolice si electrice cerebrale, care apar in conditii de 
ischemie, hipoxie hipobará sau hipotermie, sint atenuate. 

Studii folosind termografia, pletismografia, reografia, debitmetria ul- 
trasonicá sau izotopicá (cu gaz radioactiv) au arátat o crestere a circula- 
tiei in membre, interesind muschii si, in măsură mai mică, pielea. Mări- 
rea fluxului sanguin este mai evidentă în condiţii de repaus, cînd tonu- 
sul simpatic al vaselor musculare este ridicat. 

Efectele circulatorii ale dihidroergotoxinei se datoresc, in principal, 
blocării receptorilor alfa-adrenergici din periferie, ca si unor acţiuni cen- 
trale care determină o inhibitie simpatică periferică şi creșterea influen- 
telor vagale. În plus acţionează agonist asupra receptorilor dopaminergici 
și serotoninergici. Au fost descrise modificări metabolice la nivelul neu- 
ronilor cerebrali — creșterea consumului de oxigen, modificarea canti- 
tatii de AMP ciclic — care contribuie, probabil, la beneficiul terapeutic. 


Dihidroergotoxina se absoarbe pe cale digestivă în proporţie de circa 
255/4. Este în mare parte metabolizată hepatic si se eliminá predominant 
prin bilă şi scaun. Are un timp de înjumătățire (faza beta) de 13 ore 
(+ 3 ore). l 

Dihidroergotoxina sub formă de metansulfonat (DH-ergoto.xine, hyder- 
gine, redergin) se admiinistrează obişnuit pe cale orală, 1,5 mg de 3 ori/zi 
(la mese). La nevoie se poate injecta subcutanat, intramuscular sau intra- 
venos, 0,4 mg de 2—3 ori/zi. În situațiile de urgență se face o perfuzie 
intravenoasă cu 3—6 mg în 250—500 ml soluție glucozatá sau salină izo- 
tonă, introdusă în decurs de 5 ore; se poate repeta, după nevoie, în zilele 
care urmează. . 

Este indicată, pentru efectele circulatorii si metabolice favorabile, in 
tratamentul geriatric. Administratá la bătrîni cu aterosclerozá cerebrală 
poate produce accelerarea activității psihice, creşterea vigilentei, atenua- 
rea unor tulburări de memorie si comportament, reducerea anxietátii şi 
ameliorarea dispozitiei afective; opiniile privind eficacitatea terapeutică 
reală sînt divergente. Alte indicații sînt accidentele cerebrale ischemice 
acute (perfuzie intravenoasă). si sechelele acestora, sindromul postcomo- 
tional, tulburările circulaţiei retiniene, tulburările cohleovestibulare, Poate 
fi încercată în sindromul Raynaud si în arteriopatiile obliterante ale mem- 
brelor, dar eficacitatea este obişnuit slabă. 

Dihidroergotoxina este in general bine suportată, cu excepția gretei 
Si vársáturilor, care survin uneori, mai ales cind se administreazá pe 
stomacul gol; ocazional se produce congestie si obstructie nazalá. Intro- 
ducerea intravenoasá poate fi cauzá de hipotensiune si bradicardie (ad- 
ministrarea pe această cale se face sub. controlul presiunii arteriale). 

.Nicergolina (nicergoline, sermion) asociază in moleculă un nucleu de 
acid lisergic hidrogenat (este înrudită cu dihidroalcaloizii din ergot) si 
acid nicotinic. Are proprietăţi asemănătoare dihidroergotoxinei, provocind 
vasodilatatie, cresterea circulatiei si stimulare metabolica in creier, ca si 
cresterea circulatiei in mugchi. Efectul vasodilatator se datoreste blocárii 
alfa-adrenergice și relaxării directe a musculaturii netede vasculare, 

Se administrează oral, iniţial 10 mg. de 3 ori/zi, apoi intretinere cu 
5 mg de 3 ori/zi. La nevoie se injectează intramuscular, 2—4 mg de 1— 
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2 ori/zi, sau se introduce in perfuzie intravenoasă lentă, 4—8 mg in 250 ml 
soluţie salină izotonă. Are aceleași indicaţii ca dihidroergotoxina. 

Ca reacții adverse poate provoca senzație de căldură, amețeli, hipo- 
tensiune ortostaticá, somnolenta si, rareori, fenomene de intolerantá gas- 
trică. Nu trebuie administrată la bolnavii cu hipotensiune sau cu singe- 


rări acute. 
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Fig. 49. — Structura chimică a unor vasodilatatoare antiischemice, 


| 132. STIMULANTELE BETA-ADRENERGICE FOLOSITE 
CA VASODILATATOARE ANTIISCHEMICE 


Citeva substante simpatomimetice cu actiuni predominant beta-adre- 
nergice — izoxuprina, bufenina, bametanul — inrudite structural cu izo- 
prenalina sint folosite ca vasodilatatoare antiischemice. Ele provoacă o 
vasodilatatie modestă la nivelul extremităților, datorită relaxării directe 
a musculaturii netede vasculare, si în mică măsură stimulării beta-adre- 
nergice. i 

Administrate oral sau parenteral sint folosite in arterite obliterante ale 
membrelor, sindrom Raynaud, acrocianozá, acroparestezii. In general sint 
considerate ca puțin eficace. 

Izoxuprina si bufenina au si proprietăți relarante uterine, utile pen- 
tru evitarea nasterii premature si pentru linistirea contractiilor uterine 
intra- si postoperator sau în caz de hiperkinezie uterină în timpul tra- 
valiului. 

Ca reactii adverse pot provoca: palpitatii, aritmii, dureri anginoase, 
neliniște, tremor. Dozele mari scad presiunea arterială şi pot accentua 
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tulburárile ischemice. Sint contraindicate, sau trebuie utilizat e 
dență, la bolnavii cu tahicardie, aritmii, cardiopatie ischemic’. co cină 
siune marcată, hemoragii arteriale, hipertiroidism. Nu trebuie asociate cu 
digitalicele (risc de aritmii severe). 

Izoxuprina (izozuprine hydrochlorid, duvadilan), folosită ca vasodila- 
tator, se administrează oral, 20 mg de 3—4 oc sau intramuscular 
10 mg de 3 ori/zi; poate fi injectată şi intraarterial. i 

Bufenina (buphenine hydrochlorid, nylidrin) se administrează oral, 
3—12 mg de 3—4 ori/zi (se începe cu doza mică); la nevoie se injectează 
intramuscular sau subcutanat 2,5—5 mg de 1—3 ori/zi; poate fi injec- 
tata si intraarterial. 

Bametanul (bamethan, vasculat) se administrează oral 10 mg de 4— 
8 ori/zi; în cazurile grave se injectează intramuscular 50—100 mg, ca tra- 
tament de atac. - 


13.3. VASODILATATOARELE MUSCULOTROPE FOLOSITE 
„CA ANTIISCHEMICE 


Acidul nicotinic (niconacid, nicyl)'este un vasodilatator cu actiune di- 
recta asupra musculaturii netede vasculare. Efectul-este slab si de scurtă 
durată — se menţine 30 minute după administrarea orală si 10 minute 
după administrarea intravenoasă. Dozele mari favorizează fibrinoliza si — 
administrate indelungat — provoacă scăderea colesterolului, trigliceride- 
lor si lipidelor din singe la bolnavii cu hiperlipidemie. 

Eficacitatea terapeutică în tulburările circulatorii cerebrale și periferice 
este îndoielnică. Se administrează oral 10—100 mg de 3 ori/zi, la mese, 
sau in perfuzie intravenoasă, 25—100 mg de 1—2 ori/zi. 

Poate provoca roseata feței cu senzație de căldură și epigastralgii (sti- 
mulează secreția gastrică). După folosirea îndelungată de doze mari a fost 
semnalată micşorarea toleranfei la glucoză; de asemenea pot apărea tul- 
burări funcţionale hepatice, Este contraindicat în insuficienţa cardiacă ne- 
compensată, infarctul acut de miocard, hemoragiile acute si ulcerul evo- 
lutiv; folosirea în timpul sarcinii trebuie evitată. 

Inozitolnicotinatul (dilezpal, herapon) este un derivat de acid nico- 
tinic cu acțiune relativ prelungită. Realizează concentraţii sanguine ma- 
xime de acid nicotinic la 6—12 ore de la administrare, acestea mentinin- 
du-se semnificativ crescute la 24 ore. Are proprietăți vasodilatatoare, fi- 
brinolitice şi hipolipemiante. 

Se administrează oral, 1 g de 3 ori/zi, în arteriopatiile obstructive pe- 
riferice și în ateroscleroza cerebrală, cu eficacitate terapeutică incertă. In 
bolile vasculospastice se recomandă doze mai mici — 500 mg de 1—3 
ori/zi. Este utilizat și pentru tratamentul stărilor de hipercolesterolemie 
şi hipertrigliceridemie endogene, 

Provoacă uneori congestia pielii, prurit, hipotensiune ortostatică, du- 
reri epigastrice, vomă, diaree, rareori pozitivarea unor probe hepatice, 
creşterea glicemiei și uricemiei, hipokaliemie, Are aceleași contraindicatii 


ca și acidul nicotinic. 
Metilnicotinatul și b 
nicotinic folosiţi în aplicații 


enzilnicotinatul  (revulsin) sint esteri ai acidului 
pe piele (incorporati in unguente) pentru ac- 
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tiunea vasodilatatoare, cu consecinte revulsive. Pot fi utili in dureri trau- 
matice, dureri reumatice, afectiuni vasculospastice periferice. Sint contra. 
indicati în prezenţa bolilor inflamatorii ale pielii, în arteriopatia obstruc- 
tivă şi microangiopatia diabetică gravă. 

Xantinolnicotinatul (complamin) reunește în moleculă acid nicotinic 
si teofilină. Are proprietăți vasodilatatoare. I se atribuie, de asemenea, o 
ameliorare a reologiei singelui, datorită inhibării funcţiilor plachetare, 
creșterii elasticitatii hematiilor, reducerii cantităţii de fibrinogen si scă- 
derii hiperlipidemiei. Stimulează metabolismul cerebral, ceea ce ar con- 
tribui la beneficiul terapeutic. 

Este recomandat pentru combaterea tulburărilor de irigație cerebrală, 
în retinopatiile vasculare, în“ tulburările ischemice labirintice si vestibu- 
lare, in arteriopatiile membrelor inferioare. Eficacitatea reală nu a fost 
bine stabilită. Se administrează oral 300—600 mg de 3 ori/zi sau, in forme 
retardate, cite 1 g dimineaţa şi seara (la mese). În manifestările acute de 
insuficiență vasculară se injectează intramuscular sau intravenos (lent, la 
bolnavul culcat) 0,3 g de 2—2 ori/zi, sau se introduce in perfuzie intra- 
venoasă 0,3—0,6 g in 500 ml soluţie izotonă (în decurs de 4—5 ore). 

Ca reacții adverse poate provoca congestia pielii cu eritem și prurit, 
cefalee, hipotensiune trecătoare. Este contraindicat în insuficiența cardiacă 
necompensată, în infarctul acut de miocard, în caz de hemoragie cerebrală 
acută, la bolnavii cu hipotensiune marcată, la ulceroşi în perioada evo- 
lutivà. | 

Asociaţia acid nicotinic — pentifilinà (un derivat xantinic), comerciali- 
zată sub denumirea de cosaldon, provoacă modificări favorabile la nivelul 
metabolismului cerebral (creşte disponibilul de glucoză și fosfat) si mă- 
reste debitul sanguin în creier, la nivelul ochiului (coroidă, corp ciliar, 
retină) si al urechii interne. 

Se administrează sub formă de drajeuri (care cuprind 50 mg acid nico- 
tinic si 200 mg pentifilină), cite 3—0/zi (după mese), sau drajeuri retar- 
date (100 mg acid nicotinic și 400 mg pentifilină), cite 1—3/zi. Este indi- 
cat pentru combaterea tulburărilor insuficienfei cerebrovasculare sau a 
tulburărilor oculare şi ale urechii interne de cauză vasculară. Eficacitatea 
este variabilă. 

Provoacă uneori reacțiile adverse obișnuite acestei grupe de medica- 
mente: congestia pielii cu senzație de căldură și prurit, hiperaciditate gas- 
trică. Este contraindicat în insuficiența cardiacă necompersată, infarctul 
acut de miocard şi în prezența singcrárilor acute. 

Pentoxifilina (pentoxiphyline, trental), un derivat xantinic, are pro- 
prietăți vasodilatatoare, crescind circulaţia £n membre si la nivelul creie- 
rului, De asemenea scade viscozitatea singelui, máreste plasticitatea eritro- 
citelor si inhibă agregarea plachetelor, ușurind microcirculafia, Metabolic 
mărește cantitatea de AMP ciclic (prin inhibarea fosfodiesterazei), ceea ce 
probabil are consecinte favorabile la nivelul teritoriilor ischemice. Trata- 
mentul prelungit provoacă scăderea colesterolemiei si trigliceridemiei, 
cînd acestea sint crescute. 

Se administrează oral, initial 200 mg de 2 ori/zi, apoi întreţinere cu 
100 mg de 3 ori/zi. În cazurile severe se injectează intravenos lent (in 
5 minute) 50—200 mg (se începe cu doza mică, pentru a testa reactivita- 
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tea) sau in perfuzie, 100—300 mg in 250 ml solutie izotona (introdus tn 
decurs de 11/,—3 ore). Se poate injecta si intraarterial. Este indicată in 
bolile vasculospastice și în arteriopatiile obliterante periferice, in tulburi- 
rile de irigație oculară și ale urechii interne, în tulburările de irigație ce- 
rebrală. Eficacitatea este variabilă. 

Pentoxifilina este, in general, bine suportată. Provoacă rareori neplă- 
cere epigastrică. Trebuie folosită cu prudenţă la hipotensivi, iar la bolnavii 
cu insuficiență cardiacă administrarea parenterală este contraindicată. În 
insuficienţa renală se reduc dozele. Asocierea cu antihipertensive face une- 
ori necesară micșorarea dozelor acestora. La diabetici, pentoxifilina poate 
creşte efectul hipoglicemiant al insulinei si sulfamidelor. 

Papaverina, alcaloid din opiu cu structură izochinolinică, crește mo- 
derat circulaţia în creier şi provoacă o stimulare a metabolismului neuro- 
nal; are de asemenea o acțiune slabă si trecătoare de activare a circulației 
în rinichi. Efectul se menţine circa 2 ore după administrarea orală si 
40 respectiv 20 minute după administrarea intramusculară si intrave- 
nost Vasodilataţia se datoreste relaxării directe a musculaturii vascu- 
are, | 
Papaverina are proprietăți antispastice musculotrope — combate spas- 
mul intestinal, biliar, uretro-vezical — dar eficacitatea in conditii clinice 
este slabă, i | 

Asupra inimii are acţiune stimulantă, provocind tahicardie si creșterea 
debitului cardiac. 

Se administrează oral, cite 100 mg de 2—5 ori/zi, în injecții intramus- 
culare sau în perfuzie intravenoasă, cite 40 mg de 1—3 ori/zi. Este folo- 
sită în tulburările, circulatorii cerebrale și periferice, dar eficacitatea este 
îndoielnică. 

Este in general bine suportată. Injectarea intravenoasă poate fi însă 
cauză de hipotensiune, tahicardie, aritmii, deprimarea conducerii atrio- 
ventriculare si intraventriculare, Nu se asociază cu medicamente stimu- 
lante beta-adrenergice. LM , 

Ciclandelatul (cyclandelat, cyclospasmol) are proprietăți vasodilata- 
toare musculotrope, asemănătoare papaverinei. Se administrează oral, 
100—200 mg-de 4 ori/zi. Opiniile privind eficacitatea terapeutică in com- 
baterea tulburărilor circulatorii cerebrale si periferice sînt împărțite. 

Naftidrofurilul (naftidrofuryl, dusodril, praxilene) este un compus În- 
rudit cu anestezicele locale cu structură estericá. Provoacá vasodilatafie 
şi mărește debitul sanguin în mușchi si creier. Favorizeazá metabolismul 
aerob în mușchii supuși efortului, crește rezervele energetice și dimi- 
nuează lactatii în condiții de ischemie. 

Se administrează oral, 100 mg de 2—3 ori/zi, la mese, în injecții intra- 
musculare sau intravenoase (lent) 40 mg de 1—2 ori/zi sau in perfuzie 
intravenoasă, 200—400 mg (in 500 ml soluţie izotonă). bona : 

te indicat in arteriopatii obliterante periferice, sindromul Raynaud, 

beri de irigatie pa tulburări circulatorii retiniene, tulburări 

ischemice cohleovestibulare, Eficacitatea este variabilă, ! = | 

in general bine suportat. Pentru calea orală s-au semnalat, rare- 

a, oie de iritatie gastrică. Injectia gracie IN sn i er 
prea mari, poate fi cauză de hipotensiune și lipotimie, Este con 
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la bolnavii cu infarct acut de miocard, insuficienţă cardiacă necompensata, 
hemoragii acute, hipotensiune arterială. Introducerea intravenoasă trebuie 
evitată în prezența tulburărilor de conducere grave. Este necesară pru- 
dență în asocierea cu antiaritmice și blocante beta-adrenergice, in condi- 
tiile administrării parenterale. 

Vincamina (devincan), alcaloid din Vinca minor, întrucitva înrudit 
structural cu alcaloizii din secara cornută si alcaloizii din Rauwolfia, este 
un vasodilatator musculotrop. Efectul se menţine circa 1 oră după admi- 
nistrarea orală, 30 de minute după injectarea intramusculară $i 15 minute 
după oprirea perfuziei intravenoase. Crește circulația cerebrală, asa cum 
o dovedesc studii efectuate la om, folosind circulografia izotopică, arterio- 
grafia, angiografia retiniană în fluorescentá. La bolnavii cu insuficienţă 
cerebrovasculară cronică, debitmetria cu xenon radioactiv arată o cres- 
tere a fluxului sanguin cerebral sub influenţa vincaminei. Metabolismul 
neuronal este stimulat, cu creşterea consumului de oxigen și diminuarea 
raportului lactat/piruvat. 

Vincamina se administrează oral, 20 mg de 2—3 ori/zi, in injecții in- 
tramusculare, 10—30 mg/zi, sau in perfuzie -intravenoasă lentă, 30— 
60 mg/zi (in 125—250 ml solutie izotoná). Clinic au fost descrise rezul- 
tate bune în tulburările psihocomportamentale ale bătrinilor cu ateroscle- 
roză cerebrală. Vincamina a fost propusă si pentru tratamentul accidente- 
lor cercbrovasculare ischemice ale traumatismelor craniene recente şi sin- 
dromului postcomotional, ca si al tulburărilor retiniene si cohleovesti- 
bulare de natură ischemică; eficacitatea în aceste indicaţii este. incertà. 

Vincamina trebuie folosită cu prudenţă în prezenţa tulburărilor de 
ritm cardiac şi la bolnavii cu sechele de infarct miocardic (se controlează 
electrocardiograma). Este contraindicată la bolnavii cu tumori cerebrale 
si hipertensiune intracranianá. Nu se administrează la femeile însărci- 
nate. 

Vinpocetina (cavinton), un derivat de vincamină, dilată vasele şi crește 
circulația în creier, inhibă agregarea plachetară, favorizează utilizarea oxi- 
genului si ameliorează metabolismul neuronal. 

Se administrează oral, 5—10 mg de 3 ori/zi, sau în perfuzie intrave- 
noasă, 10 mg de 3 ori/zi (în cazurile acute). Este indicată în tulburările 
cerebrale, retiniene şi ale urechii interne, de natură ischemică. 


, Provoacá rareori hipotensiune și tahicardie. Este contraindicată in 
timpul sarcinii. Nu se amestecă şi nu se asociază cu heparina. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Acid nicotinic — comprimate conținînd acid nicotinic 100 mg (flacon 
cu 40 bucăţi). 

Papaverină — comprimate conținînd papaverină hcl. 100 mg (flacon 
cu 30 bucăţi); fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă continind papaverină 
hcl. 40 mg (cutie cu 10 bucăţi), 

Tolazolin — comprimate continind tolazolină hcl. 25 mg (cutie cu 
40 bucăţi); fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă continind tolazolina hcl. 
10 mg (cutie cu 10 bucăţi). 
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Vincamină — drajeuri continind vincamină 10 mg (flacon cu 20 bu- 
citi); fiole a 1 ml soluţie injectabilă conținînd vincamina 10 mg (cutie cu 
5 si 100 bucati). 
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14. DIURETICELE 


Diureticele sint substanţe care stimulează procesul de formare a uri- 
nei. In aceasta categorie sint incadrate obisnuit medicamentele care de- 
terminá eliminarea unei urini abundente, bogate in sare — diuretice saiu- 
retice — larg folosite pentru eliminarea excesului de sare si apa in stárile 
edematoase. Ele actioneazá predominant la nivelul rinichiului. 

Cresterea cantitátii de uriná se poate realiza si prin actiuni extrare- 
nale. Astfel, apa — ingeratá in cantitáti mari — determina inhibarea se- 
cretiei hormonului antidiuretic, provocind eliminarea sporită de urină di- 
luată. Această diureză apoasă este utilă pentru prevenirea calculozei re- 
nale, ca si în caz de iritatie a căilor urinare. Albumina, injectată intra- 
venos la bolnavii cu hipoproteinemie, poate mobiliza edemele datorită 
măririi presiunii oncotice a plasmei; utilizarea pentru acest efect este 
uneori avantajoasă în edemele prin sindrom nefrotic sau la cirotici. Toni- 
cardiacele cresc diureza la bolnavii cu insuficiență cardiacă, consecutiv 
modificărilor. hemodinamice favorabile care urmează acțiunii inotrope. 
Dopamina si dobutamina pot de asemenea mări diureza, datorită stimu- 
lării contractiei miocardice, cu creşterea debitului cardiac si ameliorarea 
aprovizionării rinichiului cu singe. Aceste substanţe nu sint obişnuit pre- 
zentate printre diuretice. 

Acţiunea diureticelor saluretice se datorește, în principal, modificării 
funcției renale, Deoarece rinichiul reglează volumul, osmolaritatea şi com- 
poziţia ionică a lichidului extracelular, perturbarea funcţiei sale implică 
modificarea parametrilor de volum şi compoziţie a lichidelor organismuiui. 
Aceasta poate avea consecinţe favorabile terapeutic, atunci cînd deplasa- 
rea se face de la o stare de dezechilibru către echilibrul homeostatic, cum 
este cazul cînd diureticele se folosesc pentru tratamentul edemelor. Une- 
ori, însă, forțarea diurezei, cu eliminarea unei urini de compoziţie diferită 
de aceea a lichidului extracelular, poate determina dezechilibrarea balan- 
fei hidroelectrolitice și/sau acido-bazice, ceea ce autolimitează efectul diu- 
retic si generează reacţii adverse. 

Cea mai mare parte a diureticelor își datoresc efectul inhibării re- 
absorbției tubulare a clorurii de sodiu. Ele interferă, direct sau indirect, 
cu mecanismele de transport activ al ionilor de sodiu şi clor din urina con- 
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tinutá in lumenul nefronilor, prin celulele tubulare, cátre spatiul peri- 
tubular, Avind in vedere valoarea mare a procesului de reabsorbtie, mo- 
dificári mici ale acestuia vor afecta considerabil volumul si compozitia 
urinei. 

La nivelul tubului contort proximal se reabsorb circa 70/ din canti- 
tatea totală de ioni de sodiu filtrati glomerular. Aici ionii de sodiu trec 
prin difuziune în interiorul celulelor tubulare, de unde sint pompati activ 
in lichidul interstitial. Odată cu cationii de sodiu se reabsorb pasiv anioni 
de clor, în cantitate echivalentă electrochimic. De asemenea, impreună 
cu sarea trece din urină în interstitiu cantitatea echivalentă osmotic de 
molecule de apă. Această reabsorbtie izoosmotică face ca urina, care 
ajunge în porțiunea incipientă a ansei Henlé, să fie izoosmotică cu plasma. 

În porțiunea ascendentă a ansei Henlé se-reabsorb activ ionii de clor, 
cei de sodiu urmindu-i pasiv. Prin acest proces se reabsoarbe circa 25%/ 
din sarea filtrată glomerular. In mod caracteristic membrana celulelor tu- 
bulare, la acest nivel, este putin permeabilà pentru apd. Sarea reabsorbita 
in segmentul medular, adicá in prima parte a portiunii ascendente a ansei 
Henlé, se concentrează în interstițiul medular, creind un gradient osmo- 
lar corticopapilar, De asemenea, ea pătrunde in porțiunea descendentă, 
paralelă, a ansei Henlé. În consecință, urina izotonă, de la inceputul an- 
sei, se concentrează progresiv către virful acesteia, apoi se diluează pro- 
gresiv. În segmentul cortical terminal al ansei Henlé, sarea continuind 
să treacă în interstitiu cu un minus de apă, urina devine hipotonă. Acest 
segment de dilufie asigură diluarca urinei. 


O proporţie mică de ioni de sodiu — circa 5/; — se reabsorb din tubul 
contort distal. Simultan cu reabsorbtia sodiului, la acest nivel se produce 
o secreție de ioni de hidrogen și ioni de potasiu. Procesul de secreție al 
ionilor de potasiu în tubul distal este cu atit mai activ cu cit disponibilul 
de clorură de sodiu, ajunsă la acest nivel, este mai mare. Reabsorbtia dis- 
tală a sodiului și secreția concomitentă de ioni de hidrogen si ioni de po- 
tasiu sint controlate stimulator de aldosteron, hormon mineral corticoid 
care favorizează reținerea de sare $i pierderea de potasiu şi de valențe 
acide. 

Ionii de hidrogen sint secretati in urină, concomitent cu reabsorbtia 
ionilor de sodiu, și în tubul contort proximal. Aici formarea ionilor de 
hidrogen In celule este dependentă de carboanhidrazü, Sub influența 
acestei enzime apa și bioxidul de carbon se combină repede, acidul car- 
bonic rezultat disociind ioni de hidrogen, Ionii de hidrogen ajunși in 
urină se combină cu ionii bicarbonat, formind acid carbonic, care se des- 
face în bioxid de carbon (reabsorbit prin difuziune) şi apă. Cind bicarbo- 
natul a fost consumat, ionii de hidrogen se combină cu ionii fosfat si, la 
epuizarea acestora, cu amoniacul format în celulele tubulare și difuzat 
în urină; amoniul rezultat se elimină prin urină. În acest fel este posi- 
bilă reabsorb(ia și conservarea în lichidul celular a ionilor de sodiu, sub 
formă de bicarbonat, cu rol important In reglarea echilibrului acido-bazic. 

În tubii colectori are loc concentrarea urinei, posibilă datorită gra- 
dientului osmolar, creat de reabsorbtia sării fără apă in segmentul medu- 
lar al porțiunii ascendente a ansei Henlé. Procesul de concentrare este 

controlat de hormonul antidiuretic — vasopresina, În condiţii de des- 
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hidratare, acest hormon secretat de retrohipofizá, permeabilizeazà mem- 
brana tubilor colectori la apă. Apa trece inspre interstitiul incárcat ca 
sare, urina concentríndu-se, 


Diureticele folosite terapeutic pot inhiba diferitele modalităţi de re- 
absorbție a ionilor «de sodiu și clor. Astfel, diureticele foarte active — 
furosemidul, acidul etacrinic — diminuează reabsorbtia clorurii de sodiu 
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Fig. 50. — Reabsorbiia tubulară a ionilor de sodiu si clor, controlul hormonal (va- 
. sopresind, aldosteron) și Inhibarea prin diuretice; . ! 


1 — ranger jzoosmotică în tubul contort proximal, inhibată de furosem!d gl acidul etacri- 
nic; 2 — rceabsorptis de sare fără apă în segmentul medular al ansei Henlé ascendente, in- 
hibată de furosemid şi acidul etacrinic; 3 — reabsorbția de sare fara apă în segmentul corti- 
cal (de dilutie) al ansel Henlé ascendente, fnhibati de tiazide, furosemid și acidul etaserinic; 
4 — reausorbia apel țâră sare din tubli colector!, stimulată de vasopresinà (hormon antidiu= 


reno); 3 — reabsorb(ia Na" in tubul contort distal, concomitent eu secretia de K? p u*, 
stimulută de aldosteron și inhibată de spironolaetoná gi trlamteron; 6 — reabsorbua Na? m 


tubul contort proximal, cu secreția concomitentă de H+, dependentă de carboanhldrazi — 
inhibată de acetezolamidă. ' 


pe întreaga porţiune ascendentă a ansei Henlé, tmpiedicind atit concen- 
trarea cit şi diluarea urinei; de asemenea inhibă partial reabsorbtia izo- 
osmotică a sării, Diureticele moderat active — hidroclorotiazida si alte 
tiazide — micșorează reabsorbtia sării din segmentul terminal, cortical al 
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portiunii ascendente E ansei Henle, inhibind procesul de dilutie. Asa se 
explică de ce urina eliminată este concentrată. 

Furosemidul, acidul etacrinic si tiazidele cresc kaliureza. Secretia mă- 
rita de ioni de potasiu este consecutiva disponibilului ridicat de ioni de 
sodiu in urina care ajunge in tubul contort distal, ca urmare a inhibării 
reabsorbtiei in portiunile nefronului dinaintea acestuia. 

Eliminarea ionilor de clor prin urină este de asemenea crescută, une- 
ori mai mult decit eliminarea celor de sodiu. Pierderea anionilor clor 
uir ae aproximativ sumei principalilor cationi eliminaţi (sodiu şi po- 
taslu): =t: r 

O grupă aparte de diuretice acționează ca antagoniști ai aldosteronu- 
lui, fie prin competiție cu acesta, fie prin acțiune contrară. Astfel, spiro- 
nolactona, triamterenul si amiloridul impiedicá reabsorbtia ionilor de so- 
diu şi secreția ionilor de potasiu si hidrogen in tubul distal, determinind 
o eliminare crescută de clorură de sodiu prin urină si reținerea de potasiu 
în organism. Efectul saluretic este relativ slab, dar devine evident în 
condiții de hiperaldosteronism. Spre deosebire de furosemid si tiazide, 
diureticcle antialdosteronice economisesc potasiul. 

Secretia. proximalá a ionilor de hidrogen si reabsorbtia simultană a 
ionilor de sodiu este interferată de acetazolamidă si de alti inhibitori ai 
carboanhidrazei. Micsorarea activității acestei enzime scade disponibilul 
de ioni de hidrogen si, ca o consecință indirectă, determină reținerea so- 
diului în urină. Sub influenţa inhibitorilor de carboanhidrază se produce 
o creștere modeştă a diurezei, urina devine alcalină şi' poate apărea o 
acidoză metabolică. Este de asemenea stimulată secreția distală de ioni de 
potasiu. | jiu- ^ 

Diureticele osmotice, de felul manitolului, filtrează glomerular, dar 
nu se reabsorb tubular, retinind apa prin forte osmotice si provocind o 
diurezü predominant apoasă, 

Diureticele' pot influența considerabil echilibrul apei din organism. 
Deoarece urina: se formează din plasma care filtrează glomerular, cres- 
terea diurezei tinde să scadă trecător volumul plasmatic, cu hemoconcen- 
tratie, ridicarea valorii hematocritului, creşterea concentrației proteinelor 
plasmatice, respectiv a presiunii coloidosmotice şi scăderea presiunii hi- 
drostatice intravasculare. Aceasta favorizează trecerea lichidelor dinspre 
interstitiu înspre plasmă, cu refacerea volemiei, ceea ce permite — în con- 
tinuare — creşterea diurezei. Așa se explică mobilizarea edemelor. 

Diureticele disponibile actualmente, variate ca acţiune si mecanism de 
actiune, unele foarte active, au facut necesara stabilirea unei metodologii 
riguroase de cercetare preclinică și clinică. 

Studiile efectuate la animalele de laborator, folosind tehnici de clea- 
rance, micropunctura (care permite colectarea de esantioane de urină di- 
rect din nefron) şi tehnici de stop-flow (prin care se obţin esantioane de 
urină provenită din diferite porţiuni ale nefronului) furnizează date im- 
portante privind locul şi mecanismul de acţiune. 

Cercetările de farmacologie umană urmăresc cuantificarea acţiunii diu- 
retice, precizarea locului şi mecanismului de acţiune, stabilirea riscului 
eventual de reacţii adverse, ca $i determinarea unor parametri farmaco- 
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Cuantificarea acţiunii diuretice constă in stabilirea intensității de 
acțiune, respectiv a valorii răspunsului maximal, şi a potenfei, adică a 
vamei de doze eficace. Pentru aceasta se măsoară fie pierderea in greu- 
tate si volumul urinei, care arată eliminarea apei, fie răspunsul natriure- 
tic. Furosemidul s-a dovedit un natriuretic foarte activ, natriureza ma- 
ximală fiind de circa 42 mEq/minut. În cazul tiazidelor, mai putin active, 
valoarea natriurezei maximale nu depăşeşte 20 mEq/minut. Pentru diu- 
reticele antialdosteronice, valoarea natriurezei maximale este mai mica. 
Un acelaşi diuretic poate avea intensitate de acțiune deosebită referitor 
la eliminarea sării si la eliminarea apei; de exemplu, tiazidele cresc mult 
natriureza, dar mai putin volumul urinei (deoarece inhibă procesul de di- 
luare). Gama dozelor active de furosemid este mult mai largă decit cea a 
tiazidelor; curba doză-efect este abruptă pentru furosemid şi plată pentru 
tiazide. Potenta diferitelor diuretice tiazidice variază între 1 mg (pentru 
politiazidă) şi 500 mg (pentru clorotiazida), ca unitate de doză, dar inten- 
sitatea lor de acţiune este egală. 

Măsurarea eliminării de potasiu, clor si bicarbonat, a acidității titra- 
bile, a creatininemiei, a osmolaritatii urinei furnizează informaţii impor- 
tante pentru uzul terapeutic si permit aproximarea mecanismului de 
acțiune. 

Măsurarea raportului Na/K in urină dă informaţii asupra riscului de 
dezechilibru al homeostaziei potasiului. Creşterea acestui raport peste va- 
loarea fiziologică sugerează intervenția unui mecanism antialdosteronic. 

Mecanismul *de acţiune se investighează, indeosebi, prin urmărirea 
modificárii unor clearance-uri sub influenţa diureticelor. Stabilirea rela- 
tiei intre filtrarea glomerulará (măsurată prin clearance-ul inulinei si 
clearance-ul creatininei endogene) si eliminarea urinară a apei sau a di- 
feritilor ioni, permite aprecierea proportiei excretate din filtratul glome- 
rular. Calcularea valorii procentuale a natriurezei maximale, relativ la 
sodiul filtrat, pentru furosemid si acidul etacrinic, de exemplu, arată o 
proporție de 202^, ceea ce sugercazá că aceste diuretice, cu acţiune in- 
tensá, interferá si reabsorbtia izoosmotică proximală (responsabilă de re- 
absorbtia majoritátii sodiului). en 

Capacitatea de diluare și concentrare poate fi evaluată prin másura- 
rea producerii apei libere (fara solviti) de către rinichi. Se consideră că 
producția apei libere este pozitivă atunci cînd urina este diluată. Apa 
liberă pozitivă exprimă capacitatea de diluare in condiţii de hiperhidra- 
tare. Ea se calculează scăzind din volumul urinei valoarea clearance-ului 
osmolar (care se referă la concentrația tuturor solvitilor activi osmotic). 
Apa liberă pozitivă reprezintă cantitatea de apă distilată care ar trebui 
adăugată urinei izoosmotice cu plasma, pentru ca aceasta să devină urina 
hipotonă eliminată după ingestia excesivă de lichide. Producția apei li- 
bere este negativă atunci cînd urina este concentrată. Apa liberă negativă 
exprimă capacitatea de concentrare in condiţii de hidropenie. Ea repre- 
zintă cantitatea de apă distilată care trebuia scăzută din urina izoosmotică 
le ca aceasta să devină urina hipertonă eliminată după restrictia 
e apă. 

Modificarea producţiei apei libere de către diuretice arată acţiunea la 
nivelul porțiunii ascendente a ansei Henlé. Tiazidele, furosemidul si aci- 
dul etacrinic scad apa liberă pozitivă, adică impiedică procesul de diluare, 
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actionind prin inhibarea reabsorbtiei sării fără apă din segmentul corti- 
cal, de dilutie. In plus furosemidul și acidul etacrinic scad apa liberă ne- 
gativă, adică împiedică concentrarea urinei. Aceasta arată inhibarea re- 
absorbției clorurii de sodiu fără apă, din segmentul medular al ansci 
Henlé, proces care asigură concentrarea sării, in interstitiu, determinantă 
pentru reabsorbtia apei libere din tubii colectori, respectiv pentru con- 
centrare, 

Diureticele sint indicate pentru tratamentul edemelor: în insuficienta —— — §§ « 
cardiacă, ciroze, sindromul nefrotic, insuficiența renală cronică, în sarcină. Co 
De asemenea pot fi utile in faza precoce a insuficientei renale acute si 
in unele intoxicatii medicamentoase. 

In insuficiența cardiacă diureticele se asociază, de regulă, medicatiei 

tonicardiace. În insuficienţa „dreaptă efectul este spectaculos, diureza pu- 
tind creşte pină la 3 ] sau mai mult in 24 ore, cu uscarea edemelor in 
decurs de citeva zile. În insuficiența stingă diureticele pot îi utile chiar 
în formele incipiente, unde mici creșteri ale diurezei  descongestionează 
plăminii, ușurează starea bolnavilor, le cresc capacitatea de efort și evită 
dezvoltarea edemului pulmonar. Utilitatea pentru profilaxia și tratamen- 
tul dispneei paroxistice nocturne și a edemului pulmonar este evidentă. 
În edemul pulmonar acut, în afară de tonicardiac, se injectează intravenos 
furosemid, care acționează intens si rapid. În edemele cardiace refractare, 
însoțite de hipokaliemie, se recomandă asocierea la tiazide sau furosemid 
a unui diuretic antialdosteronic. La bolnavii cu sindrom nefrotic si diu- 
reză redusă sau cu edeme mari, diureticele pot fi deosebit de utile, deși 
efectul lor este în general slab. La ciroticii cu ascită și edeme folosirea 
diureticelor (indeosebi un diuretic tiazidic În asociație cu spironolactonă 
sau triamteren) este oportună, cu condiția ca diureza să nu fie forțată 
excesiv. Y 

Diureticele au proprietăți antihipertensive, care sint probabil conse- 
cinta pierderii de apă si ioni de sodiu. Efectul antihipertensiv, larg folo- 
sit terapeutic, este prezentat in cadrul medicatiei antihipertensive. 

Majoritatea reactiilor adverse produse de diuretice se datoresc elimi- 
nării excesive de electroliți si apă. Urina abundentă eliminată, cu o com- 
poziţie diferită de aceea a lichidului extracelular, poate determina apa- 
ritia de dezechilibre ale homeostaziei ionice, acido-bazice și lichidiene. 

Acestea pot îi evitate, în mare parte, prin folosirea judicioasă a medica- 
tiei diuretice, eventual prin administrarea intermitentă, atunci cind tra- 
tamentul este prelungit. 

Pierderea acută de sodiu poate apărea in urma unei salureze. abun- 
dente, provocată de diuretice cu acţiune intensă la bolnavii cu regim hi- 
posodat strict. Ea se caracterizează prin somnolenta, chiar letargie, hipo- 
tensiune, turgor scăzut, natriemie normală, uneori valori crescute ale ureei 
si creatininei serice, Pentru corectare este necesară liberalizarea dietei, 
eventual suplimentarea de clorură de sodiu (la nevoie intravenos). Pier- 
derea cronică de sodiu prin tratament diuretic prelungit, la bolnavii cu 
dietă restrictivă, duce la hiponatriemie, cu somnolentà si hipotensiune. 

În acest caz este necesară suplimentarea clorurii de sodiu, în funcţie de 
valoarea deficitului de sodiu. Hiponatriemia cronică de dilufie poate apă- 
rea la cardiacii cu edeme cronice, care beau apă multă, au o diureză apoasă 
deficitară şi sint trataţi cu saluretice (mai ales tiazide). Tratamentul constă 
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in reducerea aportului de apa (500 ml/zi), întreruperea medicaţiei diure- 
tice, eventual administrarea de manitol si glucocorticoizi. : 

Pierderea excesivă de ioni de potasiu si hidrogen sub influența tia- 
zidelor, furosemidului sau acidului etacrinic duce la hipokaliemie și al- 
caloză. Aceasta se datorește, în principal, excesului de ioni de sodiu in 
urina tubulará, cu stimularea consecutivă a secreției de ioni de potasiu 
si ioni de-hidrogen. Ca factor favorizant poate interveni hiperaldostero- 
nismul, secundar reducerii prin diuretice a volumului plasmatic. Hipo- 
kaliemia este mai frecventă la începutul tratamentului (cînd răspunsul 
diuretic este abundent şi restrictia dietetică severă) si în cazul tratamen- 
tului diuretic prelungit. Ea este favorizată de malnutriție (de exemplu la 
cirotici), diareea cronică și administrarea concomitentă de purgative, de 
substanţele cu acţiune de tip mineralcorticoid.(de exemplu carbenoxolona), 
de diabet şi insuficienţa renală. Semnele clinice — slăbiciune musculară, 
parestezii, hiporeflexie, somnolenţă, anorexie, greață, constipatie, aritmii 
ectopice, modificări electrocardiografice caracteristice (segment ST depri- 
mat, undă T aplatizată sau inversată, undă U accentuată), mai rar afec- 
tarea rinichiului (deficit de concentrare, diminuarea filtrării glomerulare) 
— apar cînd se produce o scădere a potasiului total din organism. Hipo- 
kaliemia este îndeosebi periculoasă la cirotici, unde poate contribui la de- 
clansarea comei hepatice. De asemenea creşte toxicitatea cardiacă a digi- 
talicelor (risc de aritmii ectopice severe), favorizează șocul postoperator 
și accidentele toxice prin curarizante (potentare). Pentru prevenirea sau 
corectarea deficitului de potasiu este necesară creșterea aportului alimen- 
tar de săruri de potasiu (fructe și legume, ca atare sau sub formă de 
sucuri, ouă). La nevoie se face suplimentare medicamentoasă de clorură 
de potasiu, care se administrează oral — 2—3 g sau 25—40 mEq/zi — 
sub formá de comprimate efervescente sau dizolvatá in sirop. Clorura de 
potasiu trebuie ingeratá dupá incetarea efectului diuretic, de preferintá 
în zilele de pauză a medicatiei diuretice. Uneori este avantajoasa asocierea 
diureticelor antialdosteronice, care favorizează reținerea de potasiu. Atit 
sărurile de potasiu cit si diureticele antialdosteronice trebuie evitate la 
bolnavii cu insuficienţă renală, din cauza riscului creşterii excesive a ka- 
liemiei. te yah Afilo e 

Diureticele antialdosteronice pot fi cauză 'de hiperkaliemie. Riscul este 
mare cind asemenea diuretice se asociazá intre ele, cind se administreazá 
concomitent clorură de potasiu si la bolnavii cu insuficientá renală. 
Simptomele de hiperkaliemie sint: slábiciune, parestezii, hiporeflexie si, 
in cazurile severe, bradicardie, hipotensiune, chiar fibrilatie ventriculará 
si oprirea inimii; manifestárile electrocardiografice caracteristice constau 
in unde T înalte, unde P joase, complexe QRS largi. Tratamentul se face 
cu bicarbonat de sodiu, glucozá si insuliná, gluconat de calciu; in situa- 
tiile extreme se recurge la hemodializa. E a i 

Hipocloremia cu alcaloză, care apare uneori sub tratament diuretic, 
se explică prin pierderea în exces de ioni de clor. Hipocloremia reprezintă 
un factor de autolimitare a efectului diuretic. Pentru corectare se admi- 
nistrează clorură de amoniu'sau clorură de calciu. .- 

Homeostazia calcică poate fi tulburată prin unele diuretice. Astfel tia- 
zidele diminuează calciuria, agravind :manifestarile de hiperparatiroidie. 
Invers, furosemidul, acidul etacrinic şi triamterenul::cresc eliminarea de 
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calciu, putind provoca — mai ales la bátrini — negativarea balantei cal- 
ciului. 

Deoarece miscarea lichidiana provocata de diuretice nu este de tip fi- 
ziologic, folosirea abuziva a acestora creeazá un dezechilibru manifest 
între cantitatea de apa mobilizată din ţesuturi si cea eliminată urinar. Se 
produce deshidratare, cu contracția excesivă a volumului plasmatic, scă- 
derea presiunii arteriale si venoase, tahicardie; filtrarea glomerulară di- 
minueazá, azotemia și creatininemia tind să crească. Această insuficienţă 
renală funcțională împiedică efectul diuretic și poate agrava starea bol- 
navilor renali. 

În cazul diureticelor osmotice supradozarea provoacă mărirea exce- 
sivă a volemiei, cu supraincarcarea circulaţiei şi tulburări hemodinamice 
consecutive. "yoQ l = 

Tiazidele, furosemidul, acidul etacrinic favorizează reținerea acidului 
uric in organism, impiedicind — prin competiţie — secreția tubulará a 
acestui catabolit, Ele pot provoca hiperuricemie, chiar gută (se admi- 
nistrează probenecid sau alopurinol). O altă ‘tulburare metabolică, pro- 
dusă de tiazide si. mai putin de furosemid, constă în- scăderea tolerantei 
la glucoză si hiperglicemie, de regulă reversibile. Diabetul latent poate 
deveni manifest, iar diabetul manifest se agravează. Mecanismul acestui 
efect nedorit nu este precizat; el a fost pus pe seama inhibării secreției 
de insulină, favorizării glicogenolizei hepatice și împiedicării utilizării pe- 
riferice a glucozei, Diureticele antialdosteronice nu au proprietăți hiper- 
glicemiante. În ultimii ani a fost semnalată o tendinţă de creștere a lipo- 
proteinelor. și. colesterolului din sînge, în condiţiile tratamentului îndelun- 
gat cu tiazide.sau furosemid. 

Principalele diuretice saluretice, utilizate actualmente pentru trata- 
mentul edemelor, sînt tiazidele și alți compuşi asemănători, furosemidul 
și acidul etacrinic, spironolactona, triamterenul şi alte diuretice antial- 
dosteronice. .Aminofilina, care acționează în principal prin creşterea 
circulaţiei renale, este puţin activă şi limitat folosită. Manitolul, care actio- 
nează diuretic osmotic, are indicaţii diferite de cele ale diureticelor salu- 
retice. Diureticele mercuriale, desi foarte active, nu mai sînt practic folo- 
site din cauza toxicității mari şi a ineficacitatii în administrare orală. De 
asemenea acetazolamida (inhibitor de carboanhidrazá) nu mai este utili- 
zatá ca diuretic, deoarece efectul este slab, se. autolimiteazá repede si 
riscul dezechilibrelor electrolitice si acido-bazice este comparativ mare. 


14.1. TIAZIDELE SI ALTE DIURETICE CU ACȚIUNE DE 
INTENSITATE MEDIE 


Tiazidele, sau mai exact sulfonamidele benzotiadiazinice, ca si alte cî- 
teva sulfonamide heterociclice, sint diuretice cu acfiune de intensitate 
moderată, relativ durabilă. Ele provoacă eliminarea unei urini cu volum 
mare, concentrată, conținînd cantități sporite de ioni de sodiu, clor, po- 
tasiu şi magneziu, dar relativ săracă in calciu. La dozele mari urina 
devine alcalină. Efectul se menţine 8—24 ore (dupa compus). À 

La omul normal, pentru o doză unică maximală, efectul de virf se tra- 
duce prin creşterea volumului urinei de la 1 ml (valoarea martor) la 
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2 ml/minut si a natriurezei de la 50 mEq la 150 mEq/l. Creşterea elimi- 
nárii clorului corespunde aproximativ celei a sodiului. Eliminarea de po- 
tasiu se ridică de la 15 mEq la 25 mEq/l, iar cea de bicarbonat de la 1 mE 
la 25 mEq/l. Efectul diuretic diminuează mult dacă filtrarea glomerularà 
este redusă (sub 25 ml/minut), 

Tiazidele acţionează inhibind reabsorbfia sodiului din segmentul de di- 
lutie al ansei Henlé, dovadă cà scade apa liberă pozitivă. De asemenea 
stimulează secreția distală de potasiu, fenomen pregnant in condiţii acute, 
Dozele mari pot inhiba carboanhidraza, ccea ce explică alcalinizarea 
urinct. 

Diureticele tiazidice si inrudite se absorb repede din intestin, efectul 
dezvoltindu-se dupa circa o oră de la administrarea orală. Se distribuie 
uniform în spaţiul extracelular. Trec prin bariera placentará. Măsura in 
care se leagă de proteinele plasmatice și timpul de înjumătățire variază 
cu compusul. Eliminarea se face renal, prin filtrare glomerulară si secre- 
tie tubulará proximală, în majoritate sub formă neschimbată. În general, 
compușii mai putin solubili — cum sint ciclopentiazida, clorotiazida si 
hidroclorotiazida — se elimină relativ repede prin rinichi, efectul men- 
tinindu-se 8—12 ore, pe cind compusii mai liposolubili — cum sint poli- 
tiazida, ciclotiazida, meticlotiazida — se distribuie mai larg în ţesuturi, 
se elimină mai lent și au un efect durabil — circa 24 de ore. 

Tiazidele sint larg folosite pentru tratamentul retenfiei hidrosaline mo- 
derate din insuficiența cardiacă cronică, ciroză, boli renale cronice. De 
asemenea sint indicate ca antihipertensive, Alte indicaţii, mai puţin im- 
portante, sint: diabetul insipid (tiazidele concentrează urina) și hipercal- 
ciuria idiopatică, ca și calculoza urinară calcică recurentă (scad elimina- 
rea ionilor de calciu), et 

Dozele mari sau tratamentul prelungit pot provoca hipokaliemie, mai 
rar alcalozá hipocloremicá si hiponatriemie. Alte tulburári metabolice po- 
sibile sint hiperglicemia, hiperlipoproteinemia si hiperuricemia. Insufi- 
cienta renală și insuficienfa hepatică pot fi agravate, secundar dezechili- 
brului electrolitic şi lichidian. S-au semnalat citeva cazuri de hipercalcemie 
cu hipofosfatemie (se face diagnosticul diferenţial. cu hiperparatiroi- 
dismul). La un număr mic de persoane au fost descrise fenomene de in- 
toleranţă, manifestate prin erupții cutanate, purpură, fotosensibilizarea, 
deprimarea hematopoiezei, vasculită necrozantă. 

Insuficienta renală gravă, alergia si intoleranta la tiazide, sarcina (s-au 
semnalat tulburări hematologice la nou-născuţi şi la mame) sînt contra- 
indicaţii absolute. Diabetul, hiperuricemia, guta sint contraindicatii re- 
lative, Este necesară prudenţă la bolnavii cu insuficienţă renală moderată, 
la cirotici şi la cardiaci (rise de aritmii). 

Există un număr mare de diuretice tiazidice şi înrudite cu efecte prac- 
tic similare, Puterea natriuretică este asemănătoare. Diferenţele se referă 
la potentá (doza eficace), la durata de acţiune si, în mică măsură, la pier- 
derea de potasiu. 

. Hidroclorotiazida (hydrochlorotiazide, esidrex, : nefrir) este diureticul 
tiazidic cel mai larg folosit. Diureza începe să crească după o oră de la 
administrarea orali, este maximă la 2—4 ore si se menține 8—12 ore. 
Principalii parametri farmacocinetici sint: disponibilitatea după adminis- 
trare orală — 719/, proporţia de legare de proteinele plasmatice — 064?/,, 
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TABELUL LIII 
PROPRIETATI FARMACOLOGICE IMPORTANTE ALE 
PRINCIPALELOR DIURETICE 


e 
— Efectul Clearance- 
uretica un 
; a 3 TR Sieb IGL eset 
Diure- (c r^s Kalt- : Mecanism 
ucul y ureza | apă | apa G2 acţiune 


ja 
din 

sodiul 

filtrat) 


Libera | liberă 
pozi- | nega- 
tvá tiva 


incepe durează 


A inhibă  reabsorbția 
Furosemid 20—60 | 4—6 ore Na? în porțiunea 
ascendentă a ansei 
Henlé si în seg- 
mentul de dilutie 
| (împiedică concen- 
trarea si diluarea 

urinii); . 
inhibá partial reab- 
sorbtia izoosmotica 
In tubul contort 


‘| 15—30% | 5 min 


p.o. 
30 min 6 ore 


Acid eta- | proximal (?) 
crinic j iv. 5 2 ore 
| min 
Hidroclo- 5—10% | 1 oră | 12 ore inhibă reabsorbtia 
rotiazidă sodiului în seg- 
mentul de dilutie 
Spirono- funcție de cantitatea de antazonizeazá com- 
lactonü aldosteron, in general petitiv aldosteronul 
: “efect moderat, lent si — împiedică reab- 
durabil sorbtia Nat prin 
schimb cu H* si 
K* in tubul con- 
tort distal 
Triamteren 1—3"% | 2 ore 7—10 are acţiune  con- 
ore trará aldosteronu- 
lu —  impiedicá 
TES NS NIN —F- —F-reabserbtia Nat 
Amilorid 1—3", | 2ore | 24 ore prin schimbcuH * 


si K* în tubul 
contort distal 


volumul de distributie — 0,83 l/kg, clearance-ul — 4,9 ml/minut si kg, 
timpul de înjumătățire — 2,5 ore (mai mult în insuficienţa cardiacă). Doza 
utilă este de 25—50 mg de 1—2 ori/zi. Cind este folosită ca diuretic se 
administrează la început zilnic, apoi intermitent, cîte 3 zile/săptămină. 

Butizida (butizide, buthiazide, eunerphan, nefrix) are proprietăţi si- 
milare hidroclorotiazidei. Durata efectului este de 8—12 ore. Potenta (ca 
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natriuretic) este de circa 10 ori mai mare decit cea a hidroclorotiazidei, 
dozele utile fiind mai mici — 5—15 mg/zi, 2—3 zile in fiecare săptă- 
mina. 

Ciclopentiazida (cyclopenthiazide, navidrex) are efect asemănător, de 
aceeaşi durată, dar doza utilă este mai mică — 0,25—1 mg/zi. 

Meticlotiazida (methyclothiazide, enduron, thiazidil) acţionează timp 
de 12—24 ore. Se administrează în doze de 2,5—10 mg/zi. 

Ciclotiazida (cyclothiazide, anhydron) si politiazida (polythiazide, re- 
nese) sint diuretice tiazidice cu efect prelungit — peste 24 de ore. Dozele 


utile sint de 1—6 mg/zi. 
TABELUL LIV 


PRINCIPALELE DIURETICE TIAZIDICE SI INRUDITE, DURATA EFECTULUI 
SI DOZELE UZUALE (compusii notati cu asterix(*) nu au structurá tiazidicá) 


Diureticul 
Durata Doza terapeutica 
Denumirea Denumire efectului uzualá (pentru 
internaţională comercială (ore) „efectul diuretic) 
Benzothiazide favone 12—18 | 50—100 mg odată/zi 
Butizide eunerphan, ufrix 8—12 5—15 mg odatá/zi 
Chlorothiazide diurilix, saluric 6—12 | 500 mg de 2 ori/zi 
Chlorthalidone* — hygroton 24 "m 2 odată/zi sau la 
Clopamide* brinaldix 24 20—60 mg odatá/zi 
Clorexolone* flonatril . 48  |25—100 mg odatá/zi sau 
la 2 zile 
Cyclopenthiazide navidrex 8—12 | 0,5—1 mg odatá/zi 
Cyclothiazide anhydron 24—36 | 1—6 mg odata/zi 
IH ydrochlorothiazide esidrex, nefrix 8—12 | 25—50 mg odată sau de 
A 2 ori/zi 
Hydroflumethiazide hydrenox, leodrine 18 25—100 mg odată/zi 
Methyclothiazide enduron, tiazidil 12—24 | 2,5—10 mg odată/zi 
ENDE RENE Mace aco 
Metalazone zaroxolyn 12—24 | 5—20 mg odatá/zi 
Polythiazide nephril, renése 24—48 | 0,5—4 mg odată/zi sau 


la 2 zile 


xuinethazone aquamox, hydromox 18—24 | 50—100 mg odatá/zi 
hs nm —!MÀ——————————ÀÁ — ` , . E 
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Clortalidona (chlorthalidone, hygroton), clorexolona (chlorexolone, flo- 
natril), quinetazona (quinethazone, aquamox, hydromox), metolazona 
(metolazone, zaroxolyn) si clopamida  (clopamide, brinaldix) sint sul- 
fonamide heterociclice diferite structural de tiazide, dar foarte asemănă- 
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Fig. 51. — Structura chimică a unor medicamente diuretice. 


toare farmacodinamic cu acestea. Caracteristica lor principală este duratd 
relativ lungă de acțiune — 24 de ore sau mai mult — ceea çe este pro- 
babil avantajos, mai ales cind sint-folosite ca antihipertensive, 


14.2. FUROSEMIDUL, ACIDUL ETACRINIC SI ALTE 
DIURETICE CU ACȚIUNE INTENSA 


În această grupă sînt cuprinse cîteva medicamente cu structuri chi- 
mice variate, care au efect diuretic intens, rapid si de durată relativ 
scurtă, într-o gamă largă de doze, Ele inhibă reabsorbția cloruril de so- 
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diu pe o intindere mare a nefronului, interesind reabsorbtia izoosmotica 
proximală si, mai ales, reabsorbtia in întreaga porțiune ascendentă a ansei 
Henlé, de unde denumirea de diuretice de ansă. 

Furosemidul (furosemide, furantril, lasiliz, lasix), un derivat sul- 
fonamidic al acidului furfuril-antranilic, provoacă eliminarea unui volum. 
mare de urină izotonă sau uşor hipotonă, cu o cantitate crescută de ioni 
de sodiu, potasiu, clor (ceva mai mult decit sodiu), calciu si magneziu: 
reacţia urinii este acidă, cantitatea de ioni de hidrogen și amoniu este 
mare. 

Doza terapeutică obişnuită — 40 mg oral — administrată la persoane 
sănătoase, în condiţii de hidratare normală, mărește de peste 5 ori volu- 
mul de urină, cantitatea de ioni de sodiu şi cea de ioni de clor, eliminaţi 
în decurs de 4 ore; kaliureza creşte de circa 2,5 ori. În prezenţa edemelor, 
o singură doză poate ridica diureza la 10 1, sau mai mult, si natriureza 
la 290—500 mEq. Mărirea diurezei se produce repede si se menţine timp 
relativ scurt. Diureza începe să crească după 20—60 minute, este maxima 
la 2—3 ore şi se menţine 4—6 ore după administrarea orală. În cazul in- 
jectării intravenoase efectul începe după 3—15 minute, este maxim la 
15—30 minute si se menţine 2—5 ore. Creșterea diurezei este evidentă si 
în condițiile unei filtrări glomerulare foarte scăzute — sub 15 ml. Curba 
doză-efect este abruptă și are o întindere mare, ceea ce corespunde gamei 
largi de doze utilizabile terapeutic — de la 20 mg la 1—2 g. Bolnavii care 
nu răspund la o doză mică pot fi reactivi la doza mai mare. 


TABELUL LV 


CITEVA CARACTERISTICI IMPORTANTE TERAPEUTICE ALE DIURETICELOR 
CU ACȚIUNE MODERATĂ (HIDROCLOROTIAZIDA SI ALTE "IAZIDE) SI ALE 
CELOR CU ACȚIUNE INTENSA (FUROSEMID, ACID ETACRINIC) 


Activitate Risc dez- 


Intensitate Cinetica Gama cind filtrarea echilibru 
Diureticul acțiune efectului doze glomerulară | hidroelec- 
utilicute este mica trolitic 
Diuretice moderatá lent îngustă ineficace moderat 
tiazidice şi 
durabil ' 
j—— ———Á—— —' ——aÓ Se á—. ONCE 
Furosemid mare . rapid largá eficace relativ 
şi acid si mare 
etacrinic scurt 


„n 


Furosemidul acţionează în principal în porțiunea ascendentă a ansei 
Henlé. Se produce inhibarea reabsorbtiei active de clor si a reabsorbtiei 
de sodiu fără apă, în segmentul medular şi în cel cortical. Consecutiv este 
interferat atit procesul de concentrare cit şi cel de diluare-a urinei, do- 
vadă scăderea apei libere negative în condiţii de hidropenie si a apei libere 
pozitive în condiţii de hiperhidratare. În plus este probabilă inhibarea 
reabsorbţiei izoosmotice a sării în tubul contort proximal,. care explică 
plafonul înalt al natriurezei maximale — 15—301% din ionii de sodiu fil- 
trai. Pierderea de potasiu si acidifierea urinei se datoresc stimulării se- 
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crefiei distale de ioni de potasiu si ioni de hidrogen, prin disponibilul mai 
marc de sare la acest nivel. 

Furosemidul se absoarbe repede din tubul digestiv, cu o disponibili- 
tate medie de 63%/). Concentrația sanguină este maximă la circa o oră de 
la ingestie. Se leagă in proportie.de 96% de proteinele plasmatice. Distri- 
buirea se face în lichidul extracelular (molecula acidă, putin liposolubila, 
trece greu prin membrana celulară), într-un volum de 0,11 l/kg. Se eli- 
mină repede, predominant renal (74%), prin filtrarea glomerulará si se- 
cretia tubulará a moleculelor, in majoritate nemodificate. Circa 1/4 din 
medicament se eliminá prin scaun, Cledrance-ul este de 2,2 ml/minut si 
kg, iar timpul de înjumătățire este de aproximativ 50 de minute. La bol- 
navii cu insuficiență renală scade proporţia de legare de proteinele plas- 
matice si creşte timpul de înjumătățire. ttn 

Furosemidul se administrează obișnuit pe cale orală. Tratamentul se 
începe cu 20 mg/zi, crescind pină la cel mult 240 mg/zi (in 1—2 prize); 
doza eficace curentă este de 40—80 mg. În insuficiența renală sint une- 
ori necesare doze mai mari — 500 mg chiar 1 g/zi. În cazurile grave sau 
in urgente diureticul se injectează intravenos, 20—40 mg (in 2 minute), 
repetind la nevoie — la fiecare 3 ore — şi mărind progresiv doza pină la 
cel mult 240 mg; obişnuit sint suficiente 40—120 mg (in 1—2 injecții). 
Dozele mari necesare în insuficienţa renală trebuie injectate cu prudenţă 
şi lent (4 mg/minut). Odată ce devine posibil se trece la administrarea pe 
cale orală. În general, folosirea de doze mari impune controlul debitului 
urinar si al electrolitilor si corectarea eventualelor dezechilibre. 

Furosemidul este indicat în toate tipurile de edeme; în insuficiența 
cardiacă, la cirotici, la renali. Este de ales în edemele grave si in cazurile 
rezistente la tiazide. Ca si celelalte diuretice de acest tip, este activ si in 
conditiile unei filtrári glomerulare reduse, in cazurile severe de insufi- 
cientá cardiacă si în insuficiența renală. Poate fi util în insuficiența re- 
nală cronică si în cazuri selecţionate de oligurie în stadiul precoce al in- 
suficientei renale acute. O altă indicație este edemul pulmonar acut, unde 
furosemidul — injectat intravenos — contribuie la îmbunătăţirea condi- 
tiei hemodinamice, şi la degajarea plăminilor; efectul favorabil se datoreste 
scăderii volemiei, respectiv micșorării întoarcerii venoase la inima 
dreaptă, ceea ce duce la diminuarea debitului-bătaie al ventriculului drept. 
Prin mobilizarea activă a apei din ţesuturi, diureticul poate contribui la 
îmbunătăţirea stării clinice a bolnavilor cu edem cerebral. În intoxicatiile 
acute medicamentoase se recomandă furosemidul pentru a creşte elimina- 
rea toxicului. 

Diureticul poate produce dezechilibre la nivelul electrolitilor, apei si al 
balantei acido-bazice. Riscul ‘este mai mare decit pentru tiazide, conside- 
rind acţiunea intensă şi posibilitatea folosirii de doze mari. Se pot pro- 
duce: deficit de sodiu marcat, hipokaliemie fără sau cu alcaloză (mai frec- 
ventă la cirotici şi la cardiaci). Tratamentul prelungit cu doze mari, sau 
însoţit de o dietă prea strictă, poate determina deshidratare şi hiperazo- 
temie. Alte reacţii adverse, independente de acţiunea diuretică, sint hi- 
peruricemia (relativ frecventă, dar foarte rar cauză de gută), hiperglicemia 
si agravarea diabetului (riscul este mai mic decit pentru tiazide), hiper- 
lipoproteinemia, tulburările digestive (rar). S-au semnalat cazuri rare de 
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nefritá interstitialà (probabil alergică), erupții cutanate (foarte rar erupții 
buloase), leucopenie, trombocitopenie. O complicatie de exceptie, dar se- 
vera, este surditatea, trecátoare sau definitivà; riscul este crescut pentru 
dozele mari, administrate la bolnavii cu insuficienţă renală, 

Furosemidul trebuie folosit cu grijă, mai ales cind se auministrează 
doze mari sau în prezența unor factori de risc, Este necesar controlul elec- 
trolitilor, ureei si creatininei in ser, trebuie urmărite semnele de depletie 
de volum. Hipokaliemia, stările de hipovolemie sau deshidratare, ciroza 
decompensatà in stadiu precomatos, intoxicatia digitalicá reprezintá con- 
traindicatii. Utilizarea în insuficiența cardiacă gravă, la diabetici, la gu- 
togi, în prezența unui obstacol pe căile urinare și în primul trimestru de 
sarcină impune prudență. | 

Furosemidul nu trebuie asociat cu antibioticele aminoglicozidice (rise 
crescut de oto- si nefrotoxicitate) si cu cefaloridina (risc de nefrotoxici- 
tate). Indometacina poate inhiba efectul diuretic. Bolnavii care primesc 
preparate de litiu trebuie supravegheati, deoarece sub influenta diureti- 
cului litemia poate creste. Furosemidul nu se amestecá cu alte medica- 
mente in aceeasi seringá (poate precipita prin acidifierea soluției). 

Bumetanida (bumetanide, burinez, lizil) este o sulfonamidă heteroci- 
clică, asemănătoare clinic si farmacodinamic cu furosemidul. Are aceeași 
intensitate și durată de acțiune, dar potenta este mai mare, doza utilă 
fiind de 1—3 mg/zi oral sau 0,5—5 mg/zi intravenos, 

Acidul etacrinic (etacrynie acid, edecrin), un derivat de acid ariloxi- 
acetic fără asemănare structurală cu furosemidul, are proprietăți farma- 
cologice similare acestuia. Acţiunea diuretică este intensă și de scurtă du- 
rată, fiind prezentă chiar pentru o filtrare glomerulară redusă, Gama 
dozelor active este mare. Creşterea diurezei se datoreşte, in principal, in- 
hibării reabsorbtiei sării fără apă din porţiunea ascendentă a ansei Henle. 

Acidul etacrinic se absoarbe repede si total din tubul digestiv, Se leagă 
în proporție mare (90%/)) de proteinele plasmatice. Timpul de injumata- 
tire plasmatic este de 30—60 minute. Este in parte metabolizat. Se elimină 
prin urină (circa 2/3) si prin bilă restul de 1/3. 

Se administrează oral, începînd cu 50 mg si crescind progresiv pină:la 
obţinerea efectului dorit, in general fără a depăși 150 mg/zi (in 2 prize): 
tratamentul de întreţinere, folosind obişnuit doze mai mici, se face inter- 
mitent — 50—100 mg odată la 2 zile sau 2—4 zile/săptămină. In. urgente 
— de exemplu în edemul pulmonar acut — se injectează intravenos: ede- 
crinat de sodiu 50 mg (0,5—1 mg/kg). 

Acidul etacrinic are aceleași indicații ca furosemidul. 

Reacţiile adverse sint asemănătoare celor provocate de furosemid, dar 
tulburárile digestive — anorexie, jená sau dureri abdominale, disfagie, 
greață, vomă, diaree, chiar hemoragii intestinale — sint mai frecvente $i 
uneori severe. Datorită acţiunii intense, riscul dezechilibrelor hidroelec- 
trolitice este relativ mare, inclusiv deficitul acut de sare. şi contracția 
volumului plasmatic cu hipotensiune, Acidul etacrinic provoacă rareori 
surditate trecătoare sau definitivă; nu se asociază cu alte medicamente po- 
tential ototoxice (de exemplu antibiotice aminoglicozidice). Ca si pentru 
furosemid, folosirea în timpul sarcinii trebuie evitată, 
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14.3. SPIRONOLACTONA, TRIAMTERENUL SI ALTE 
DIURETICE ANTIALDOSTERONICE 


Diureticele din această grupă antagonizează prin competiție acţiunea 
aldosteronului la nivelul tubului distal sau au acțiune contrară hormonu- 
lui mineralcorticoid. Efectul diuretic este util în caz de edeme cu hiper- 
aldosteronism secundar. Spre deosebire de tiazide si furosemid, favori- 
zează reținerea potasiului in organism, de unde denumirea de diuretice 
care economisesc potasiul. 

Spironolactona (spironolactone, aldactone) este un compus 17-spiro- 
lactosteroidic, înrudit chimic cu aldosteronul. 

Are acţiune diuretică relativ slabă, natriureza reprezentind sub 51/p 
din filtratul glomerular. Crește eliminarea apei si a clorurii de sodiu. Can- 
titatea -de ioni de potasiu, ioni de hidrogen si ioni de amoniu din urină 
scade; aciditatea titrabilă este mică, urina este alcalină și conține un plus 
de bicarbonati. Efectul se instalează lent si este durabil; răspunsul este 
maxim după 3—4 zile de tratament și se menține 2—3 zile după oprirea 
acestuia, 

Spironolactona acționează ca antagonist competitiv al aldosteronului la 
nivelul receptorilor specifici din celulele tubulare distale. Consecutiv este 
impiedicată acțiunea mineralcorticoidului, de stimulare a reabsorbtiei io- 
nilor de sodiu si a secreției de ioni de potasiu şi ioni de hidrogen. In mod 
caracteristic crește raportul Na*/K* in urină, expresie a eliminării cres- 
cute a sodiului si a reţinerii potasiului in organism. Efectul diuretic este 
condiționat de prezența aldosteronului, iar intensitatea sa depinde de con- 
centratia hormonului. 

Spironolactona, ín forma microcristalină utilizată, se absoarbe relativ 
bine din intestin, Timpul de înjumătățire plasmatic este de 14—24 de ore. 
Este metabolizată în majoritate în ficat. Parte din metaboliți — canrenona, 
acidul canrenoic — sint activi. 

Spironolactona se administrează oral, la început 10—50 mg de 4 ori/zi, 
apoi ca tratament de întreținere, 10—25 mg de 1—4 ori/zi (individua- 
lizat). EE MT ! 

Indicatia principală o reprezintă edemele cu hiperaldosteronism secun- 
dar rezistente la alte diuretice (tiazide, furosemid), la cardiaci, dar mai 
ales la cirotici și în sindromul nefrotic, In aceste condiții spironolactona, 
asociată hidroclorotiazidei sau furosemidului, provoacă creșterea diurezei 
și corectează tendinta la hipokaliemie (există preparate. care asociază, in 
același comprimat, un diuretic tiazidic și spironolactona), Hiperaldostero- 
nismul primar, cind intervenţia chirurgicală nu este posibilă, este o altă 
indicație. S-au semnalat rezultate bune și in diferite situații clinice cind 
este necesară creșterea cantității de potasiu din organism: paralizie fami- 
lială, miastenie gravă, ileus cu hipokaliemie, aritmii ectopice cu: hipo- 
kaliemie. 

Ca efecte nedorite poate provoca creșterea potasemiei, periculoasă la 
bolnavii cu insuficiență renală, ca şi scăderea natriemiei (mai ales la ci- 
rotici). Alte reacţii adverse rare sint; ginecomastie (la dozele mari), im- 
potentà sexuală la bărbaţi şi tulburări menstruale la femei, greață si alte 
tulburări digestive, somnolentá, erupții cutanate, Este contraindicată la 


20 — Bazele tarmacologice ale practicii medicale 305 


y s 


Scanned with OKEN Scanner 


bolnavii cu hiperkaliemie. Nu se asociază cu săruri de potasiu, triamteren 
si amilorid (alti antagoniști ai aldosteronului) Insuficienta renală acută 
si insuficiența hepatică gravă sint alte contraindicatii. Este necesară pru- 
dentá in insuficiența renală cronică, la diabetici, in prezența acidozei — 
situatii in care riscul hiperkaliemiei este crescut; de asemenea, spirono- 
lactona trebuie folosită cu prudenţă, in doze mici, la cirotici. 

Canrenona (canrenone, phanurane), un metabolit activ al spironolac- 
tonei, are același efect diuretic si o potentà similară. Se administrează 
oral. Are aceleasi indicatii si contraindicatii. 

Canrenoatul de potasiu — (canrenoate potasium, aldactone pro injec- 
tione, aldadiene, soludactone) are proprietăţi similare spironolactonei, dar 
poate fi injectat. Se introduce intravenos, in injectii lente sau in perfuzii, 
200—800 mg/zi, fiind util in edemele rezistente, cu hiperaldosteronism se- 
cundar, in edemul cerebral posttraumatic sau postoperator, in parezele 
sau ileusul paralitic prin hiperaldosteronism postoperator. Are aceleaşi 
reactii adverse si contraindicatii ca spironolactona. 

Triamterenul (triamterene, dyrenium, dytac, teriam), un compus pte- 
ridinic, are acţiune diuretică asemănătoare spironolactonei. Efectul se in- 
stalează în circa 2 ore şi se menține 7—10 ore; eficacitatea este maximă 
după 2—3 zile de tratament. 

Ca şi spironolactona, triamterenul scade reabsorbția iionilor de sodiu 
in tubii distali și secundar micșorează secreția concomitentă de ioni de po- 
tasiu. Mecanismul este însă diferit: diureticul acționează direct asupra 
transportului ionic tubular, antagonizind aldosteronul printr-o acţiune 
contrară şi nu prin competiţie. 

Administrat pe cale orală, se absoarbe parţial din intestin, cu o dispo- 
nibilitate de 30—709/, Se leagă de proteinele plasmatice in jur de 50⁄4. 
Este epurat predominant prin biotransformare, metabolitii (dintre care 
unii activi) eliminindu-se prin rinichi. Timpul de înjumătățire este ceva 
mai mare de 2 ore, 

Triamterenul se administrează oral, la început 100 mg de 3 ori/zi, cres- 
cind eventual pînă la 600 mg/zi; întreţinerea efectului necesită obişnuit 
100 mg de 2 ori/zi, odată la 2 zile, Este indicat îndeosebi în edemele și 
ascita ciroticilor si in edemele nefrotice, asociindu-se tiazidelor sau furo- 
semidului, atunci cînd acestea nu mai sint eficace din cauza hiperaldoste- 
ronismului secundar, Există preparate care cuprind, în aceeaşi formă far- 
maceutică, un diuretic tiazidie si triamteren. 

Ca reacții adverse poate provoca hiperkaliemie (se controlează pota- 
siul în singe) si — rareori — creșterea azotemiei, greață, vomă, amețeli, 
crampe musculare, anemie megaloblastică (mai ales la cirotici). Este con- 
traindicat în prezența hiperkaliemiei și în timpul sarcinii. Trebuie folosit 
cu prudenţă la bolnavii cu insuficiență renală. Nu se asociază cu alte diu- 
retice care retin potasiul; in timpul tratamentului cu triamteren nu se ad- 
ministreazá clorurá de potasiu. 

Amiloridul (amiloride, arumil, midamor, modamide, moduretic) are 
proprietati diuretice asemănătoare spironolactonei si triamterenului. Cres- 
terea diurezei se datoreste unei acfiuni contrare aldosteronului (ca si pen- 
tru triamteren). Efectul se instalează la 2 ore de la administrarea orală si 
se mentine 24 de ore. In cazul administrárii repetate efectul este maxim 
dupa citeva zile de tratament, 
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Se absoarbe partial din intestin, este epurat prin metabolizare si prin 
eliminare urinară. Timpul de înjumătățire este de aproximativ 6 ore. 

Amiloridul se administrează oral, doza utilă fiind de 5—10 mg pe zi. 
Este indicat, în asociaţie cu o tiazidă sau cu furosemid, pentru creşterea 
efectului diuretic al acestora, în condiţii de hiperaldosteronism secundar, 
și pentru combaterea hipokaliemiei. 


Ca reacţii adverse au fost semnalate: tulburări gastrointestinale (ano- 
rexie, uscăciunea gurii şi senzaţie de sete, greață, vomă, dureri abdomi- 
nale, constipatie sau diaree), slăbiciune, oboseală, hipotensiune ortostatică, 
parestezii, crampe musculare. Datorită riscului de hiperkaliemie trebuie 
folosit cu prudenţă la bolnavii cu insuficienţă renală, diabetici, cirotici, 
în stările de acidozá. Nu se asociază cu spironolactona, triamterenul si să- 
rurile de potasiu. Insuficienta renală gravă si hiperkaliemia contraindică 
medicamentul. De asemenea nu se administrează la bolnavii cu alergie la 
amilorid și la acid acetilsalicilic. Folosirea la copii: trebuie evitată. 


14.4. MANITOLUL ȘI ALTE DIURETICE OSMOTICE 


In această grupă sînt cuprinse substanţe care filtrează glomerular si 
rămîn în urină, unde retin echivalentul; osmotic de apă, provocind elimi- 
narea unei cantități mari de apă. Sarea din urină este ușor crescută, de- 
oarece diminuarea concentraţiei ionilor de sodiu în lichidul tubular atrage 
sodiul peritubular către urina diluată. 


Manitolul, un polialcool derivat de manoză, injectat intravenos, creste 
diureza prin mecanism osmotic. ' 


Este indicat pentru prevenirea anuriei, care poate urma erorilor de 
transfuzie sanguina, arsurilor, interventiilor chirurgicale majore, socu- 
lui etc. 1n acest scop se introduc, in perfuzie intravenoasă, ` 50—200 g 
substanță, în soluție 5—259/, astfel încît debitul urinar să se mentina 
in jurul a 100 ml/orá (in conditiile unei hidratári adecvate). Pentru a evita 
accidente prin supraincárcare circulatorie la oligurici, se testeazá in prea- 
labil capacitatea de ráspuns a rinichiului, injectind intravenos, in decurs 
de 5 minute, o dozá-test de 200 mg/kg, adicá 140 ml dintr-o soluţie 109/; 
pentru un adult de 70 kg; dacă funcţia renală este adecvată, volumul 
urinii trebuie să depăşească, 30—40 ml/oră în următoarele 2—3 ore. 


Medicamentul este util și în fazele precoce ale insuficienfei renale 
acute — poate impiedica evolutia ischemiei renale cátre necroza tubulará 
acutá, probabil ca urmare a cresterii fluxului sanguin prin medulará sia 
fluxului bogat de uriná diluatá prin nefron. De asemenea, este, avantajos, 
ca tratament imediat, in intoxicafiile acute cu substanţe nefrotoxice, ca 
si in intoxicatiile acute cu alte substante care se eliminá prin uriná (bar- 
biturice, acid acetilsalicilic). 

Manitolul creste osmolaritatea plasmei si mobilizeazá activ apa din fe- 
suturi si din alte compartimente lichidiene. Pentru aceasta este indicat in 
edemul cerebral, inaintea interventiilor pe creier, in criza de glaucom 
acut congestiv, ca si înaintea unor intervenţii oftalmologice. Doza utilă 
este de 1,5—2 g/kg, în soluţie 10—25%/), introduse în decurs de 30—60 mi- 
nute. 
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Manitolul in exces provoacá expansiunea lichidului extracelular, cres- 
terea volemiei si supratncdrcare circulatorie. Presiunea arterială se poate 
ridica și funcţia inimii este îngreunată, mergind pina la decompensare, cu 
dezvoltarea edemului pulmonar. De aceea, administrarea se face sub con- 
trolul echilibrului hidroelectrolitic. Dacă diureza obținută este nesatisfá- 
cătoare tratamentul trebuie oprit. Blocajul renal, anuria, insuficiența car- 
diacă decompensată constituie contraindicatii. Dacă diureza indusă este 
importantă este necesară supravegherea ureei din singe și a ionogramei 
plasmatice, pentru a înlocui eventualele pierderi excesive de apă si elec- 
troliti. În caz de șoc trebuie completat volumul plasmatic. 

Ureea acţionează de asemenea ca diuretic osmotic. Introdusá in per- 
fuzie intravenoasă, 40—80 g (fără a depăși 1,5 g/kg si zi), sub formă de 
soluție 30%/ în glucoză 55/4, cite 4 ml/minut, poate fi utilă pentru comba- 
terea de urgență a edemului cerebral, continuind eventual pe cale orală 
cu 20 g de 2—5 ori/zi. Este folosită si pentru scăderea presiunii intra- 
oculare în glaucomul acut, 

Soluțiile concentrate de uree, introduse intravenos, pot provoca cefa- 
lee, greață, vomă, confuzie, iar local irită vena si pot fi cauză de flebită 
si tromboză, Administrată oral, ureea are gust neplăcut si produce la 
multi bolnavi greață si vomă. Este contraindicată în prezența insuficien- 
tei hepatice sau renale avansate și în condiții de deshidratare, Folosirea la 
bolnavii cu accidente hemoragice cerebrale impune multă prudenţă. 

Izosorbidul (isosorbide, hydronal, isonal) este un diuretic osmotic fo- 
losit pe cale orală, în doză de 1—1,5 g/kg, pentru reducerea presiunii in- 
tracraniene sau intraoculare. Provoacă uneori neplăcere abdominală. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Ederen — comprimate. continind acetazolamidă 250 mg (cutie cu 
20 bucăți). 

Furosemid — comprimate continind furosemid 40 mg (cutie cu 12 si 
50 bucăţi); fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd furosemid 
20 mg (cutie cu 5 bucăți). | 

Manitol — soluție apoasă perfuzabilă continind manitol 10/ (pungi 
PVC cu 250 ml si 500 ml). ` 

Nefrix — comprimate continind hidroclorotiazidă 25 mg (flacon cu 
40 bucăţi), 

Spironolactonă — drajeuri conținînd spironolactonă micronizată 25 mg 
(cutie cu 20 și 100 bucăţi). 

Ufrix — comprimate continind butizidà 5 mg (flacon cu 30 bucăţi). 
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15. ANTIANEMICELE 


In grupa medicamentelor antianemice sint incluse obisnuit fierul (si 
alte metale), cianocobalamina si acidul folic, factori metabolici substitu- 
tivi, care pot corecta specific anemiile feriprive, respectiv anemiile mega- 
loblastice prin deficitul celor 2 vitamine. 


15.1. FIERUL SI ALTE METALE 


15.1.1. FIERUL 


Fierul este indispensabil pentru organism. La animalele superioare el 
intră in constituţia hemoglobinei, o proteină specializată pentru trans- 
portul oxigenului. Cantitatea totală de fier din organismul omului este 
de 2—4 g (în medie 50 mg/kg la bărbat si 37 mg/kg la femeie). 

Economia metabolică a fierului este închisă, metalul fiind recirculat 
și refolosit în cea mai mare parte. Măduva eritropoietică întrebuințează 
cite 25 mg/zi pentru producerea hematiilor; hematiile circulante poartă 
circa 2,1 g fier, cu un turnover de 18 mg/zi. În afară de hemoglobină, 
fierul este cuprins în mioglobină și cîteva enzime importante, feroporfi- 
rinice (catalaze, peroxidaze, citocromi, citocromoxidazá) $i neporfirinice 
(flavoproteinoxidaze, oxigenaze). Hematiile imbátrinite sint distruse de 
sistemul reticuloendotelial, cea mai mare parte a fierului fiind returnata 
máduvei hematopoietice. Existá un depozit la nivelul celulelor reticuloen- 
doteliale si hepatice, cuprinzind 0,25—1 g fier, care constituie o rezerva 
pentru formele functionale. Proteina care leagá si depoziteaza fierul 
— feritina — se găseşte ca atare si, în măsură mai mică, sub forma unui 
agregat denumit hemosiderină. Circulaţia fierului se face prin sînge, legat 
de o beta,-glicoproteină — transferina — care îl cedează unor receptori 
specifici de pe membrana diferitelor celule. 

Fierul se elimină în cantităţi foarte mici, care sînt recuperate din ali- 
mente. Fiziologie se absorb din intestin cantităţi minime de fier, corespun- 
zător celor eliminate. Raţia alimentară obișnuită, pentru o zi, cuprinde 
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$—20 mg, iar disponibilitatea pentru absorbţie este de 5—379/,. Disponi- 
bilitatea este crescută prin ingestia de carne (care stimulează secretia de 
suc gastric acid) si de către acidul ascorbic (reduce fierul feric in fier 
feros, formează complexe ușor absorbabile); alimentele vegetale scad dis- 
ponibilitatea (îndeosebi prin fosfatii continuti). Fierul alimentar ajunge 


— fier pierdut fiziolo- 
gic: 0,5 mg/zi 
fier total în — fier . pierdut prin 
organism: 2—4 g menstruatie: 
fi SARI circa 0,6 mg/zi 
^s : . ier absorbi 
m y E ———— fi fi — fier pierdut in sarci- 
0,5—1,5 mg ME oct — i nă şi alăptare: 
funcţional: | de depozit: total 0,6—0,9 g 
1,7—2,2 g 0,25—1 g , i 
— fier pierdut prin he- 
moragie: 
circa 0,5 mg ml singe 


Fig. 52. — Aportul si pierderile de fier din organism. 


in duoden si in jejunul incipient sub formá anorganicá si sub formá de 
hem. La acest nivel se absoarbe si este trecut in singe prin interventia 
unei proteine transportoare, care reprezintá si un mecanism de reglare 
a pátrunderii metalului in organism. Fierul alimentar este, de regula, 
suficient pentru nevoile zilnice — 1 mg la bárbatul adult, 1,4 mg la 
femeie. Aportul alimentar este insá la limitá ín ultimele luni de sarciná 
şi la sugari, la care necesarul este de circa 6 mg. 


Fierul, administrat oral in cantitáti mari, la adultul sánátos, se ab- 
soarbe in proporție mică, de 6—79/, datorită intervenţiei mecanismului 
limitativ reprezentat de proteina transportoare din celulele mucoasei duo- 
denojejunale. În caz de deficit de fier, la bolnavii cu anemie feriprivă, 
proporţia de absorbţie a fierului administrat ca medicament creşte la 
20—359/, scăzînd apoi progresiv pe măsura corectării deficitului si ajun- 
gind la proporţia normală după aproximativ o lună de tratament. Admi- 
nistrarea împreună cu alimentele micşorează considerabil absorbţia fie- 
rului medicamentos — la 4—109/, Antiacidele gastrice diminuează de 
asemenea disponibilitatea pentru absorbţie. 


Fierul absorbit este transportat de către transferină, fiind cedat în 
majoritate măduvei hematopoietice, care îl încorporează în hemoglobina 
eritrocitelor. După corectarea anemiei, fierul reface depozitele de feritina 
si hemosiderinà. Pentru fiecare gram de hemoglobină lipsă sint necesare 
150 mg fier, iar pentru completarea depozitelor, încă 400 mg—1 g. 

Preparatele complexe de fier, injectate intravenos, ajung in singe ca 
atare, crescind mult sideremia. Concentrația sanguină scade apoi exponen- 
tial, complexul fiind captat de sistemul reticuloendotelial in ficat si splină. 
Aici fierul se desface treptat și trece în singe, fiind transportat de către 
transferină spre măduva hematopoietică. Preparatele injectabile intra- 
muscular urmează aceeaşi cale, fiind captate de sistemul reticuloendo- 
telial, care face fierul disponibil pentru hematopoieză. Fierul începe să 
ajungă la măduva hematopoietică după 2 zile de la injectia intravenoasă 
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si 2—21 de zile după injectarea intramusculari. Preparatele introduse in 


muşchi pot fi reţinute un timp — în parte — la locul injectárii, Unele se 
elimina partial prin rinichi. 


Fierul medicamentos este indicat pentru tratamentul anemiilor feri- 
prive, care sint datorite, de cele mai multe ori, hemoragiei cronice, rareori 


Deficit de fier Refacerca depozi- 


telor de fier 
cantității de  hemosiderină în 
| celulele reticuloendoteliale me- 
Diminuarca depo- dulare 
zitelor de fier t capacitălii transferinel de legare 
a fierului 
| | concentrației feritinei in plasmă 
t absorbției intestinale a ficrulul 
DU B Zu Normalizarea 
l eritropolezei 
: dispariția hemosiderinei din ce- 
Eritropoieză lulele reticuloendoteliale medu- 
deficitară lare 
tf capacității transferinei de legare 
a fierului 
111 concentraţiei feritinei in plasmă 
t t absorbției intestinale a fierului 
| | sideremiei | 
| saturării transferinei 
j Pcoporiiei de sideroblast! 
protoporfirinel eritrocitare 


Corectarea 
| anemiei 
lipsa hemosiderinei din celulele 
reticuloendoteliale medulare 
! capacității transferinei de legare 
i a fierului 
Anemie 111 concentraţiei feritinei în plasmă 
hipocromă ` tf absorbției intestinale a fierului 
111 sideremiei 
11 saturării transferinei 
11 proportiei de sideroblasti 
tft protoporfirinei eritrocitare 
— Tratament cu 
preparate de fier 


Fig. 53. — Consecintele negativării balantei fierului in stările de deficit de fier sj 
corectarea lor prin tratamentul cu fier (1 = creştere, | = scădere). 


sindroamelor de malabsorb(ie. Poate fi necesar si la bolnavii cu anemie 
pernicioasă gravă, tratați cu vitamina B,., la care depozitele de fier se 
epuizează datorită creșterii marcate a procesului de formare a hematiilor, 
Profilactic este indicat in ultimele două trimestre de sarcină si la sugari, 
mai ales la prematuri, cind nevoia de fier depăşeşte cantitatea cuprinsă 
in ratia alimentară, respectiv in laptele mamei. 

Administrarea orală de preparate de fier la bolnavii cu anemie feri- 
privă provoacă, în 2—5 zile, atenuarea simptomelor clinice — astenie, 
dispnee, edeme, manifestări cutaneo-mucoase. In continuare se reface 
hemoglobina — concentraţia hemoglobinei crește cind se folosesc fors teet 
peutice mari, cu 0,3 g/100 ml în fiecare zi; după două gee “cu 
hemoglobinei creşte cu 1,5—4 g/100 ml, în funcţie de doză (cifrele 
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sint valabile dacá bolnavul continuá să sîngereze). Producerea de hematii 
se măreşte, ceea ce se traduce printr-o reacţie reticulocitară (maximă după 
5—10 zile) şi prin creșterea hematocritului cu 5—14 unități in două săp- 
iámini. Volumul hematiilor si concentraţia lor în hemoglobină se măresc. 
Odată cu corectarea anemiei începe să crească sideremia, se mărește pro- 
portia de saturare a transferinei si scade capacitatea sa de a lega fierul. 
Continuarea medicatiei timp de citeva luni permite refacerea depozitelor 
de fier: se normalizeazá cantitatea de feritiná din plasmá, reapare herno- 
siderina in celulele reticuloendoteliale (reactie de culoare in aspiratul 
medular). 

Ca efecte adverse, ingestia compusilor de fier poate provoca feno- 
mene de iritatie gastrointestinala cu greață, dureri epigastrice, ca și sen- 
zatie de vertij si bufeuri vasomotorii. Frecventa acestor tulburári pentru 
dozele terapeutice mari — 200 mg/zi — este de 250/; (mai mult dacă se 
asociazá acid ascorbic), dar scade la dozele mai mici, de obicei bine supor- 
tate. Deseori se produce constipatie (datoritá fixárii hidrogenului sulfurat, 
stimulent fiziologic al peristaltismului); scaunul se coloreazá in brun prin 
formarea de sulfurá de fier. Diareea, insotitá uneori de melená, semna- 
lează iritatia mucoasei intestinale, in condiţiile acoperirii nevoii de fier 
sau al unui sindrom de malabsorbtie. 

Reactiile adverse sint frecvente si uneori grave pentru administrarea 
parenterală. Pot apărea congestia feţei şi cefalee (mai ales după injectarea 
intravenoasă rapidă), greață, vomă, sudoratie, febră, dureri generalizate, 
artralgii tardive, poliadenopatie. Reacţiile anafilactice sînt rare (s-a sem- 
nalat un număr mic de cazuri letale). Injectia intramusculará este deseori 
dureroasă, însoţită uneori de limfadenopatie regională; pielea se poate 
colora în brun (injectarea se face cu deplasarea pielii). Injectia intra- 
venoasă poate fi cauză de flebită locală. 

Intoxicația acută cu fier survine accidental, mai ales la copii care au 
ingerat un număr mare de drajeuri, confundate cu bomboanele. - Simp- 
tomele sînt consecinţa iritatiei intense a mucoasei gastrointestinale si 
acţiunii toxice sistemice a fierului, care pătrunde. necontrolat în orga- 
nism, prin mucoasa lezată. În primele ore apar fenomene de gastroente- 
rită acută, cu vomă, diaree sanguinolentă, şoc, dispnee, letargie. În urmă- 
toarele ore se observă o ameliorare, dar în cazurile grave (sideremie mai 
mare de 500 mcg/100 ml) se dezvoltă, in continuare, leziuni hepatice, aci- 
doză metabolică şi comă. Ca antidot specific se foloseşte desferioxamina 
(desferal), un acid polihidroxamic produs de Streptomyces pilosus, capabil 
si cheleze specific fierul, extrágindu-l din feritiná si transferina (dar nu 
din hemoglobiná, mioglobiná si enzimele cu fier). Chelatorul se adminis- 
trează oral (după o spălătură gastrică cu bicarbonat de sodiu, care face 
fierul greu absorbabil), pentru chelarea fierului din tubul digestiv şi 
intramuscular sau intravenos (metansulfonatul de desferioxamina, hidro- 
solubil), în scopul detoxificării sale în organism şi eliminării renale. 

Injectarea de cantități excesive de fier sau administrarea cronică în- 
delungată de doze mari pe cale orală provoacă hemocromatoză, fierul 
acumulindu-se în ficat si pancreas, unde provoacă modificări fibrotice, 
care evoluează spre ciroză hepatică, fibroză pancreatică și diabet; pielea 
se colorează în brun. Tratamentul constă în sîngerări repetate — cite 
500 ml (care îndepărtează 200 mg fier sáptáminal). 
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Fierul este contraindicat la bolnavii cu hemocromatoză, hemosideroză 
şi anemie hemolitică. Formele injectabile trebuie evitate la bolnavii cu 
afecţiuni hepatice sau renale grave. 

În terapeutică se folosesc preparate de fier pentru administrare orală 
si preparate injectabile intramuscular sau intravenos. 

Fierul medicamentos se administrează obișnuit pe cale orală. Se uti- 
lizează săruri feroase, care se absorb mai bine și sint mai putin iritente 
decit cele ferice. În general, preparatele farmaceutice conțin glucoză sau 
lactoză şi/sau sint drajeifiate, pentru a proteja fierul feros de oxidare in 
fier feric şi pentru a evita colorarea dinților. Drajeurile trebuie să se des- 
facă în stomac, altfel absorbţia poate fi micsoratà. Disponibilitatea fie- 
rului în diferitele preparate folosite actualmente este aproximativ aceeași; 
de aceea în dozarea lor trebuie avută în vedere cantitatea de fier con- 
ținută în moleculă, tinind seama că proporția absorbită este de circa 309/4. 
Doza optimă terapeutic, pentru adulţi, este de 180—200 mg fier pe zi. 
Doza zilnică se imparte în 3 prize, pentru a evita saturarea procesului de 
absorbție şi transport plasmatic. Administrarea se face pe stomacul gol, 
cu 1/2 de oră înainte sau cel putin 3 ore după mese, Pentru a evita reac- 
tiile de iritatie gastrointestinală se recomandă administrarea, la inceput, 
de doze mici, care se cresc progresiv. Cind situaţia clinică nu impune ur- 
genta este avantajoasă folosirea de doze mai mici — 100 mg/zi — care 
sint, de regulă, bine suportate. În această situaţie absorbţia poate fi cres- 
cută prin asocierea de acid ascorbic (cite 400 mg împreună cu fiecare doză 
de fier). Durata tratamentului este de 4—6 luni, timp necesar pentru co- 
rectarea anemiei și refacerea depozitelor de fier. Dacă singerárile con- 
tinuă în timpul tratamentului, pot fi necesare doze mari, mergind pină la 
480 mg fier/zi (în 4 prize), dar acestea sint in general greu suportate. 
La copii de 3—6 ani se administrează 1/2 din doza adultului, iar la copiii 


mai mici, 5 mg/kg si zi. În situaţiile în care este necesară suplimentarea ` 


fierului alimentar la femeile gravide, în scopul profilaxiei deficitului de 
fier, sint suficiente 15—30 mg/zi. 

Sulfatul feros contine fier 20%. Se administrează oral 300 mg—1 gr/zi, 
în scop curativ, 75—150 mg/zi profilactic (la adult). oe ge 

Glutamatul feros (glubifer) contine fier 21—22%/. Dozele utile sint de 
300 mg piná la 900 mg/zi curativ, 100—200 mg/zi profilactic. 

Gluconatul feros contine fier 121/j. Se administrează 800 mg — 1,6 g/zi 
curativ, 125—250 mg/zi profilactic, | 

Alte săruri feroase, utilizate in administrare orală, sînt: lactatul (fier 
19/4), succinatul (fier 35%), fumaratul (fier 334/o). 

În anumite situaţii este necesară folosirea de preparate de fier injec- 
tabile. Acestea sint indicate în cazuri excepționale, cînd nu este potrivită 
administrarea orală — deficit de absorbţie (de exemplu în sprue), boli 
inflamatorii ale intestinului, intolerantà pentru fierul oral, bolnavi care 
nu cooperează, Diagnosticul de carenta trebuie să fie cert (hiposideremle, 
lipsa coloratiei pentru hemosiderină in măduvă). Se folosesc complexe 
coloidale neionizate (care nu precipită proteinele), injectabile intramuscu- 
lar sau intravenos. Dezvoltarea efectului in timp decurge la fel ca pen- 
tru preparatele orale administrate în doze mari; depozitele de fier se refec 
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mai repede. Doza necesará se calculeaza in functie de valoarea hemoglo- 
binei. Poate fi folosită formula: 4,4Xgreutatea corporală (kg)X minu- 
sul de hemoglobiná '(g/100 ml)—doza totalá (mg fier). Ín cazul injec- 
tárii intramusculare se mai adaugá la această cantitate 30%/, conside- 
rînd reținerea la locul injectării și eliminarea urinară. La femeia însăr- 
cinată ise adaugă încă 500 mg pentru placenta, fetus și pierderea de, 
singe la naştere. Se injectează 50—200 mg zilnic sau la 2 zile. Depásirea 
dozei poate provoca reactii adverse grave si hemosideroza (la nivelul 
ficatului, splinei si măduvei hematopoietice). 

Preparatele injectabile de fier trebuie folosite cu multá prudentá, din 
cauza riscului de reacții anafilactice severe, care sint rare, dar pot fi 
mortale. Pentru formele injectabile intravenos este necesará testarea 
prealabilá a sensibilitátii prin doze mici. Investigarea anamnesticá a hiper- 
sensibilităţii. este obligatorie. Antecedentele alergice reprezintă o contra- 
indicație absolută. 

Dextriferonul (dextriferron, astrafer, ferrum Hausman intramuscular, 
fier polimaltozat) este un complex de hidroxid- feric cu dextrină parţial 
hidrolizată. Unele preparate se injectează intramuscular, altele intravenos. 
Preparatul românesc se injectează intramuscular profund, dozele reco- 
mandate fiind de 50 mg fier (1 ml) în prima zi, apoi cite 100 mg (o fiolă 
a 2 ml) la 2—3 zile. Alte preparate pot fi injectate intravenos lent, înce- 
pind cu 30—40 mg şi crescind progresiv pina la 100 mg/zi. Doza totalá 
nu trebuie să depășească 2 g. 

Fier dextranul (imferon), un complex de hidroxid feric cu dextran cu 
moleculă mică, contine 50 mg fier/ml. Se injectează intramuscular pro- 
fund 50—100 mg, zilnic sau la 2 zile. Provoacă iritatie locală. La șobolan, 
dozele foarte mari, injectate repetat în același loc, pot dezvolta o tumoră 
sarcomatoasă, dar asemenea reacţii nu au fost semnalate la om. Pentru 
calea intravenoasă se foloseşte injectia — 500 mg introduse în 5—10 mi- 
nute (se repetá zilnic sau la douá zile, piná la doza totalá); se poate intro- 
duce si in perfuzie — intravenoasă doza totală în decurs de 6—8 ore. 
Pentru a evita reacţiile anafilactice severe se recomandă să se injecteze 
initial 1—2 picături, pentru a testa sensibilitatea bolnavului; după injec- 
tare bolnavul trebuie supravegheat ‘citeva ore. Antecedentele alergice 
contraindică preparatul. 

Fier sorbitolul (jectofer) este un complex feric cu sorbitol şi acid citric. 
Conţine 50 mg fier/ml. Se injectează intramuscular profund (este iritant), 
500 mg zilnic sau la 2 zile. 


15.1.2. COBALTUL ȘI CUPRUL 


Cobaltul, în doze mici, stimulează eritropoieza. La om provoacă reticu- 
locitoză și crește numărul hematiilor, Clorura cobaltoasá, administrată 
oral, în doză de 50—100 mg/zi, poate fi utilă în cazuri rare de anemie 
normocromá normocitară, la bolnavii cu insuficienţă renală gravă. Ca 
reacții adverse s-au semnalat fenomene de iritatie gastrointestinală, rareori 
guse si nefrită. Insuficienta cardiacă si anemia pernicioasă reprezintă 


contraindicatii. 
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Cuprul favorizează folosirea fierului pentru formarea hemoglobinei 
si producerea hematiilor. Au fost descrise cazuri rare de anemie si gra- 
nulocitopenie prin carentá de cupru, la bolnavii alimentati parenteral, la 
cei cu bypass intestinal si la sugarii malnutriţi. În aceste situaţii se 
recomandă administrarea de sulfat de cupru. Doza terapeutică este de 
0,05—0,1 mg/kg si zi. Cantităţile mari provoacă vomă, colici, diaree. 


15.2. COBALAMINELE, ACIDUL FOLIC SI ALTE VITAMINE 
CU PROPRIETATI ANTIANEMICE 


15.2.1. CIANOCOBALAMINA SI HIDROXOCOBALAMINA 


Cobalaminele sint vitamine din complexul B, cunoscute sub denumirea 
de vitaminü B,, Ele au structura asemănătoare hemoglobinei, formată 
dintr-un macroinel porfirinic, centrat pe un atom de cobalt, de care este 
legată o grupare de tip adenozinic si o grupare cian, pentru cianocobala- 
mind, sau hidroxi, pentru hidroxocobalaminü — cele douá forme stabile, 
folosite ca medicament. Coenzimele active la nivel celular sint metilco- 
balamina si 5-dezoxiadenozincobalamina. 

Necesarul de vitamină B, la om este de 1—2,5 mcg, iar aportul ali- 
mentar (mai:ales prin carne) este de 3—5 meg. In stomac vitamina (factor 
extrinsec) se desface de pe proteinele alimentare sub actiunea acidului 
clorhidric si se leagă de o glicoproteină — factorul intrinsec — secretata 
de mucoasa gastricá, cu care formeazá un complex. Acesta, ajuns in 
ileon, se fixeazá de receptori specifici de pe celulele mucoasei, de unde se 
absoarbe prin interventia unui mecanism transportor. In singe, vitamina 
B,» este transportată de o beta-globulina, transcobalamina II, care o dis- 
tribuie la tesuturi, mai ales la hepatocite. Ficatul este principalul loc de 
depozitare, continind 1—10 mg vitamină. Concentratia plasmatică normală 
este de 200—900 pg/ml. O mică cantitate (3—8 mcg/zi) este secretată 
biliar si se reabsoarbe intestinal. 

Vitamina B,, este esenţială pentru replicarea ADN. Consecutiv ea in- 
tervine in cresterea si maturarea celulará, fenomen evident mai ales la 
nivelul hematiilor si altor celule cu proliferare intensá, Aceastá actiune 
se exercită prin intermediul folatilor activi: cobalamina funcţionează ca 
acceptor de metil, cu formare de metilcobalamină, în reacţia de transfor- 
mare a metiltetrahidrofolatului in tetrahidrofolat. Tetrahidrofolatul, in 
interreactie cu 5-10-metilentetrahidrofolatul si dihidrofolatul, contribuie 
la sinteza timidilatului din dezoxiuridilat, reacție majoră in forma- 
rea ADN. Cealaltă coenzimà activă — 5-dezoxiadenozilcobalamina — ca- 
talizează transformarea  L-metilmalonil CoA în succinil CoA. Această 
reacţie, care permite utilizarea acidului propionic, este importantă pentru 
sinteza lipidelor din teaca de mielind. 

Deficitul de vitamină B,, este relativ rar. Cauza principală este lipsa 
factorului intrinsec, datorită incapacității mucoasei gastrice de a-l pro- 
duce in anemia pernicioasă sau la bolnavii gastrectomizafi. Mult mai rar 
intervin: carenta alimentară (la cei cu regim vegetarian strict, prelungit), 
sindroame de malabsorbtie la nivelul ileonului (boală celiacá, steatoree 
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idiopaticá, tratamente prelungite cu neomiciná, colchiciná, metformina, 
antiepileptice), disbacterii intestinale (in sprue tropical, diverticuli jeju- 
nali multipli, fistula intestinală), absenţa congenitală de transcobala- 
miná II, interferenta reabsorbtiei intestinale a vitaminei excretate prin 
bilă. Diagnosticul deficitului de vitamină se face prin dozarea acesteia in 
plasmă (bolile hepatice potiinterfera rezultatul), prin testul Schilling (mă- 
soară absorbţia vitaminei din intestin: se administrează oral vitamină Bas 
marcată şi se dozează radioactivitatea în urină) şi, în direct, prin analiza 
sucului gastric (aclorhidria rezistentă la histamină și pentagastrină carac- 
terizează anemia pernicioasă). 

Avitaminoza B, se manifestă prin anemie megaloblastică (pancito- 
penie, în cazurile severe) si prin leziuni neurologice caracteristice: dege- 
nerescenta mielinei, urmată de scleroză în măduva spinării si în scoarţa 
cerebrală, cu simptome neurologice diverse, mai ales stări spastice. În 
general, tulburarea hematopoiezei evoluează lent și se manifestă tirziu. 
Neuropatia are o evoluţie imprevizibilă, uneori cu fenomene bruște, foarte 
severe. Alte simptome obișnuite se datoresc tulburărilor la nivelul epi- 
teliilor, afectind îndeosebi mucoasa digestivă —. uscăciunea gurii, mal- 
absorbţie. 

Administrarea de cianocobalamină sau hidroxocobalamină la bolnavii 
cu anemie pernicioasá sau alte forme de avitaminozá B,» provoacă repede 
o ameliorare clinică si biologică spectaculară. Din primele cîteva zile bol- 
navii încep să se simtă bine, starea mintală se ameliorează, crește ape- 
titul, se atenuează uscăciunea gurii. Transformarea normoblastică a mă- 


duvei debutează la 8 ore de la prima injecție si este completă dupa 2 zile. - 


Sideremia scade datorită producerii de hemoglobină (ceea ce face necesară 
suplimentarea fierului). După 2—3 zile creşte numărul reticulocitelor, 
reticulocitoza fiind maximă la 4—12 zile. Concomitent creşte masa hema- 
tiilor şi volumul plasmatic. Numărul hematiilor începe să se mărească 
după dezvoltarea reticulocitozei, ajungind la normal în 4—8 săptămini. 
Trombocitopenia (dacă este prezentă) se corectează în circa 10 zile, iar 
leucopenia în două săptămîni. Răspunsul hematologic poate fi micşorat 
si întîrziat în prezenţa unei infecţii active, a bolilor renale, a hipotiroidis- 
mului, a cancerului, ca si în cazul abuzului de băuturi alcoolice. 

Complicaţiile neurologice. recente dispar, de regulă, în cîteva săptă- 
mini, dar cele vechi sint greu influențate, atenuindu-se după citeva luni 
de tratament. Spasticitatea poate fi ireversibilă. 

Asocierea de acid folic la tratamentul cu vitamină B, este avanta- 
joasă. Tratamentul anemiilor megaloblastice prin avitaminoză Bus, exclu- 
siv cu acid folic, este însă o greșeală; tulburările hematologice sînt corec- 
tate, dar evoluţia simptomelor neurologice continuă si uneori apar brusc 
tulburări severe, în condiţiile in care deficitul vitaminic specific este 
mascat. 

Preparatele de vitamină B,. sînt obişnuit foarte bine suportate. Efec- 
tul terapeutic, în formele grave de anemie, poate fi însoţit de scăderea 
' kaliemiei în perioada răspunsului eritrocitar maxim; hipokaliemia trebuie 
tratată, altfel pot surveni aritmii severe. Administrarea parenterală este, 
rareori, cauză de reacţii alergice, erupții cutanate, exceptional soc ana- 
filactic. Antecedentele de acest fel impun testarea prealabilă a sensibili- 
tátii prin injectarea intradermică de doze mici de vitamină. 
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Cianocobalamina (cyanocobalamin, vitamină B,;) se prezintă in solutie 
apoasá de culoare rosie. Se injecteazá intramuscular sau subcutanat (nu 
intravenos), initial 100—1 000 mcg zilnic, timp de douà sáptámini, apoi 
100—1 000 meg odată pe lună, întreaga viaţă (la bolnavii cu anemie per- 
nicioasă), controlind periodic hemograma și nivelul plasmatic al vitami- 
nei B,2. Dozele mari au dezavantajul eliminării urinare a unei proporţii 
considerabile de vitamină (pînă la 85%/), rămasă în formă liberă. Folo- 
sirea unor asemenea doze, de 1 000—5 000 mcg, este raţională — proba- 
bil — numai la bolnavii cu un clearance renal mic (eliminare redusă) si 
la hepatici (formarea coenzimelor active este defectuoasă), 

Hidroxocobalamina (hydroxocobalamin) se injectează intramuscular 
sau subcutanat. Are avantajul de a se elimina in proportie mai mica prin 
rinichi (8—509/j), mentinind concentraţia activă in singe timp mai inde- 
lungat decit cianocobalamina. Dozele utile sint aceleasi. Pentru tratamen- 
tul de întreţinere se injectează 100—1 000 meg, la intervale de 1—3 luni. 
În cazuri rare se pot forma anticorpi fata de complexul hidroxocobala- 
min-transcobalamină II, preparatul devenind ineficace. 

Asociațiile de vitamină B,, si extract de antru piloric, care contin 
vitamină și factor intrinsec, pot fi administrate oral in anemia perni- 
cioasá. Utilitatea este considerabil limitata de existenta sau dezvoltarea 
de anticorpi anti-factor intrinsec, care fac asemenea preparate ineficace. 

Extractele hepatice, injectabile intramuscular, nu mai sint actualmente 
recomandabile. Conţinutul in vitamina B, este mic si variat. Sint iri- 
tante local $i pot determina reactii alergice. 


Preparatele polivitaminice care contin cantitáti mici de cianocobal- 
aminá, administrate la bolnavi cu anemie megaloblastică prin avitami- 
noză B,, nediagnosticatá, mascheazá simptomele, ingreuiazá diagnosticul 
Si permit evolutia necontrolatá a bolii. In asemenea conditii, preparatele 
de acest fel reprezintá un pericol. 


15.2.2. ACIDUL FOLIC 


Acidul folic sau acidul pteroilglutamic, o vitamină B, se găseşte in 
natura sub forma de complecsi poliglutamici. In organism ajunge prin 
alimente; sint bogate indeosebi vegetalele proaspete, nefierte si carnea; 
ratia zilnicá contine 0,05—2 mg, iar necesitatea este de 0,05—0,20 mg. 
Pteroilpoliglutamatii alimentari suferá procese de hidrolizá sub influenta 
unor carboxipeptidaze, care desfac resturile de acid glutamic, rezultind 
acid pteroilglutamic, adicá acidul folic disponibil pentru absorbtia intes- 
tinala. Acesta este redus, apoi metilat in cadrul procesului de absorbtie, 
cu formarea de metiltetrahidrofolat. Majoritatea se absoarbe in duoden si 
jejunul incipient si este transportat prin singe cátre tesuturi. Concentra- 
tia plasmatică normală este de 4—20 ng/ml. În celule, metiltetrahidro- 


folatul donează gruparea metil către cobalamină, rezultind tetrahidrofo-. 


lat, care servește drept acceptor de grupări de un carbon şi formează 
diferite coenzime importante pentru metabolism. Folatul este depozitat 
în cantităţi mici — 5—10 mg — ca poliglutamat. Parte din metiltetrahi- 
drofolat (peste 0,2 mg/zi) este eliminat prin bilă si reabsorbit intestinal. 
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Acidul folic intervine in formarea nucleotizilor purinici si pirimidinici 
fiind esenţial pentru sinteza ADN, deci pentru multiplicarea si maturarea 
celulară. 

Aportul alimentar limitat, depozitele mici si cerinţele comparativ 
mari de acid folic, explică frecvenţa relativ mare a stărilor de deficit de 
acid folic. Acestea pot apărea în ciroza alcoolică (insuficiența depozitării 
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Fig. 54, — Interventiile metabolice ale folatilor activi in sinteza nucleotizilor puri- 
nici si pirimidinici; participarea vitaminei Bız la formarea folatilor activi si la me- 
tabolismul acidului propanoic. 


si formării de folati activi), la alcoolici (alcoolul inhibă absorbţia si acti- 
varea folatilor) la bolnavii cu anemie hemolitică sau cancer repede evo- 
lutiv (multiplicarea rapidă a celulelor solicită mult acid folic), la hiper- 
tiroidieni (consum mare de vitamină), în sindroamele de malabsorbtie 
— sprue netropical si tropical — si in enterita regionalá, in timpul sar- 
cinii si alăptării (necesitate crescută). Tratamentul îndelungat cu feno- 
barbital, fenitoiná şi primidonă provoacă uneori anemie megaloblastică, 
care răspunde la acid folic; este probabil că inducția enzimatică provocată 
de aceste medicamente crește nevoia de folati, O situaţie particulară o 
reprezintă intoxicația cu metotrexat și pirimetamină, substanţe care inhibă 
formarea folatilor activi. "as - 
Manifestárile caracteristice ale stárilor de deficit constau in anemie 
megaloblasticá, cu scáderea folatilor serici si eritrocitari. Administrarea 
de acid folic corectează eritropoieza megaloblastică in decurs de două zile. 
În continuare începe să crească numărul reticulocitelor, cu un maxim 
după 5—7 zile de tratament. Hematocritul se măreşte în a 2-a săptămînă, 
anemia este corectată si depozitele sint completate in 4—5 săptămîni. 
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Eficaciiatea este mai slabă si răspunsul intirziat la bolnavii cu ciroză 
la‘alcoolici si în prezenţa inflamatiei. í 
Acidul folic se administrează oral, doza obişnuită fiind de 5 mg/zi. 
Tratamentul se face pina la dispariţia cauzei sau indefinit, dacă aceasta 
parsistă. În cazurile grave se injectează intramuscular aceleași doze. În 
prezenţa altor deficite, asociate, se administrează concomitent cianocobala- 
mină sau preparate de fier, după caz. Fierul poate fi necesar și ca urmare 
a formării rapide a hematiilor în cursul tratamentului cu acid folic. În 
scop profilactic (sarcină, lactatie) sint suficiente 0,4—1 mg acid folic/zi. 

Folinatul de calciu (leucovorin calcium), formiltetrahidrofolatul, este 
indicat la bolnavii care prezintă fenomene toxice prin deficit de folati 
activi, sub tratament cu metotrexat (citotoxic:antimetabolic, inhibitor al 
dihidrofolatreductazei). 

Acidul folic este bine suportat, cu exceptia unor cazuri rare de into- 
lerantá la formele injectabile. Dozele mari pot interfera efectul anticon- 
vulsivant al fenobarbitalului, primidonei sau fenitoinei. Nu trebuie folosit 
ca tratament unic in anemiile megaloblastice prin deficit de vitaminá By, 
deoarece permite formarea leziunilor nervoase. 


15.2.3. ALTE VITAMINE FOLOSITE CA ANTIANEMICE 


Piridoxina (pyridoxine) sau vitamina Bẹ, administrată oral, 50— 
200 mg/zi, poate fi eficace in unele cazuri rare de anemie hipocromá, 
cu deficit de sintezá a hemoglobinei si acumulare de fier in mitocondrii 
(anemie sideroblasticá). 

Riboflavina (riboflavin) sau vitamina B,, administratá oral sau injec- 
tatá intramuscular, 10 mg/zi (sau mai mult), poate favoriza corectarea ane- 
miilor hipoproliferative, care apar uneori ín cadrul bolilor infectioase, in 
conditiile carentei proteice. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Acid folic — drajeuri continind acid folic 5 mg (cutie cu 30 bucăţi). 

Fier polimaltozat — fiole a 2 ml soluţie apoasă, continind dextriieron 
308 mg, corespunzător la 100 mg fier (cutie cu 5 sau 10 bucăţi). 

Glubifer — drajeuri continind glutamat feros 100 mg, corespunzátor 
la 21—22 mg fier (flacon cu 100 bucáti). 

Neoanemovit — solutie pentru uz intern continind fier gluconic 3 g, 
cupru clorurá 50 mg si cobalt clorurá 50 mg/100 g (flacon cu 125 ml). 

V itamina B,. — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilá, continind cia- 
nocobalaminá 50 mcg sau 1 000 mcg (cutie cu 5 bucati). 
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16. MEDICATIA HEMOSTATICA 


Hemostaticele sint medicamente capabile să oprească singerarea. Efec- 
tul lor se datoreste fie influenfárii vaselor sanguine — vasoconstrictie, 
creșterea rezistenței capilare — fie favorizürii procesului de coagulare. 
Unele hemostatice se aplică local, pe suprafaţa singerinda, altele se admi- 
nistrează pe cale generală, pentru efectul lor sistemic. 


16.1. HEMOSTATICE FOLOSITE LOCAL 


Această grupă cuprinde substanțe vasoconstrictoare (adrenalina și nor- 
adrenalina), substanțe care provoacă o coagulare a proteinelor de supra- 
fata cu consecinţe adstringente (clorura ferică, sulfatul de aluminiu si 
potasiu), preparate biologice care funcţionează ca factori ai coagulării 
(tromboplastina, trombiná) si materiale hemostatice absorbabile, care 
favorizează coagularea singelui (fibrină, gelatină, celuloză oxidatà, algi- 
nat de calciu). Se folosesc în aplicare locală, pentru oprirea hemoragiilor 
de suprafaţă, capilare și venoase. 

Adrenalina și noradrenalina, în soluţie 1/100 000—1/1 000 pentru pri- 
ma si 1/5 000 pentru a doua, aplicate pe suprafeţe singerinde, pot con- 
trola hemoragiile capilare în caz de epistaxis, plăgi, extractii dentare, 
intervenții O.R.L. etc. Acţiunea vasoconstrictoare responsabilă de opri- 
rea singerárii durează 1/2—2 ore. 

Clorura fericá, în soluție 5—200/, poate opri epistaxisul sau micile 
hemoragii după extractii dentare. Efectul se datorește proprietăţii adstrin- 
gente. Aplicarea pe plăgi nu este recomandabilă, deoarece intirzie cica- 
trizarea. Soluţiile concentrate sînt caustice. 

Suliatul de aluminiu și potasiu (alumen, alaun de potasiu), sub formă 
de creioane sau în soluţie, este util pentru oprirea hemoragiilor produse 
prin tăieturi superficiale (de exemplu în cursul rasului) sau în ulceratiile 
buzelor etc. Are proprietăți adstringente marcate. 

Preparate cu activitate tromboplastinică — pulbere sau soluţie de 
tromboplastină, un venin de viperă (Vipera russelli) cu acţiune analoagă 
tromboplastinei — se folosesc ca hemostatice locale, în caz de epistaxis, 
după amigdalectomie sau intervenţii dentare, pe plăgi singerinde. Efec- 
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TABELUL LVI 
CLASIFICAREA UNOR MEDICAMENTE SI PREPARATE BIOLOGICE 
HEMOSTATICE, DUPA MECANISMUL DE ACTIUNE 
PR a E ————S3FFFFFFFFFFFFrrr—»€— 
Acţiune astringentă: clorură fericá*, sulfat de aluminiu şi potasiu* 


Vasoconstrictie: adrenalină* 
Mărirea rezistenţei capilare: carbazocromă, bioflavonoide (vitamine P) 
Matrice pentru coagularea locală: burete de fibriná*, burete de gelatină”, celuloză 


oxidată*, alginat de calciu* 

Favorizarea sintezei protrombinei, factorilor VII, IX și X: vitamine K 

Activitate tromboplastinică şi trombinică: extracte de venin de şarpe 

Acţiune antiheparinică: protaminsulfat 

Factori ai coagulării din sînge şi țesuturi: tromboplastiná*, fosfolipide tromboplasti- 
nice, concentrat de complex protrombinic, concentrat de factor VIII, concentrat de 
factor IX, trombină*, fibrinogen, concentrat de factor XIII 

Antifibrinolitice: acid aminocaproic, aprotinina 

N aaaŘaaaaaaaaalalalalalalalalalaauaaaalllllullMl$laalaMMl$l— 

* Medicamentele notate cu asterisc se folosesc local. 


tul se datoreşte activării protrombinei, cu declanșarea consecutivă a pro- 
cesului de coagulare a singelui. 

Trombina este proteina enzimatică cu activitate peptidazică, care trans- 
formă fibrinogenul în monomeri de fibrină, favorizind coagularea singe- 
lui. Se folosesc, ca medicament, trombina umană, trombina bovină si cea 
obţinută de la alte mamifere. Aceste preparate se aplică local, sub formă 
de pulbere sau în soluţie, eventual împreună cu fibrinogen sau îmbibată 
în burete de fibrină. Trombina este utilă pentru controlul local al sin- 
gerărilor din vase mici, la nivelul ţesuturilor parenchimatoase expuse 
sau în cazul intervențiilor dentare, O.R.L., de chirurgie plastică si de 
neurochirurgie. Poate fi folosită şi la bolnavii cu hemofilie. 

Există posibilitatea ca trombina umană să transmită virusul hepati- 
tei B, dar riscul este mic. Preparatele de trombină nu se. injectează, de- 
oarece provoacă coagulare intravasculară întinsă. 5 tI 

Fibrina umană, sub formă de burete îmbibat în soluţie de trombina, 
se aplică pe plăgile chirurgicale singerinde (cînd nu este posibilă liga- 
tura). Singele venit in contact cu trombina coaguleazá în matricea fibri- 
lará. Buretele poate fi lásat pe loc cind se face sutura plágii, absorbin- 
du-se. 

Gelatina, sub formă de burete, se aplică pe suprafeţele singerinde ca 
atare sau îmbibată în soluție salină izotonă sterilă, soluţie de trombină 
sau soluţie de antibiotic. Buretele absoarbe sîngele şi favorizează coagu- 
larea, actionind hemostatic în singerarile capilare si venoase. Poate fi 
lăsat pe loc, absorbindu-se in 4—6 săptămîni. În prezenţa infecţiei, bure- 
tele se îndepărtează după oprirea hemoragiei. Nu trebuie pus in contact 
cu lichidul din urechea internă; de asemenea nu este indicat în chirurgia 
oculară, atunci cînd este expusă umoarea vitroasă sau umoarea apoasă. 


16.2. HEMOSTATICELE FOLOSITE SISTEMIC 


Medicamentele utilizate ca hemostatice pe cale generală isi datoresc 
efectul corectürii unor deficiente ale procesului coagulürii, împiedicării 


fibrinolizei sau actiunii de consolidare a peretelui capilar. 
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Minusul unor factori ai coagulárii poate fi corectat specific prin apor- 
tul acestora din afară, așa cum o realizează diferitele preparate de singe 
. uman, care cuprind unul sau mai multi factori coagulanti. De asemenea 
sînt folosite preparate de fosfolipide tromboplastinice sau extracte din 
veninul unor şerpi, cu acţiune trombinică sau tromboplastinică. Vitami- 
nele K favorizează coagularea prin stimularea sintezei hepatice insufi- 
ciente de protrombină. Protamina acționează ca antagonist al heparinei. 
Utilizarea acestor mijloace hemostatice se face diferențiat, în funcţie de 
situaţie: în hemofilie, de exemplu, sînt utile concentratele de factor VIII, 
vitaminele K sînt indicate pentru corectarea hipoprotrombinemiei care 
apare în condiţiile deficitului acestor vitamine (in intoxicația cu anti- 
coagulante cumarinice etc), iar protamina este utilă în hemoragiile se- 
vere datorite supradozării heparinei. Fosfolipidele tromboplastinice, ca si 
extractele de venin, sînt folosite pentru profilaxia si tratamentul unor 
singerári din capilare si vase mici. 

O altă categorie de hemostatice — inhibitoarele procesului de fibri- 
nolizá, de felul acidului aminocaproic sau aprotininei — sint recomandate 
in singerárile secundare fibrinolizei sistemice sau locale. 

Hemostaticele prin cresterea rezistentei capilare — carbazocroma, bio- 
flavonoidele cu actiune vitaminicá P — sint utile indeosebi pentru com- 
baterea hemoragiilor datorite fragilitatii capilare, dar eficacitatea lor 
este apreciată ca slabă. 


16.2.1. HEMOSTATICELE CARE ACTIONEAZA 
PRIN CORECTAREA UNOR DEFICIENTE 
ALE PROCESULUI COAGULARII 


Vitaminele K sínt compusi naturali sau analogi de sinteză, derivati de 
1,4-naftochinonă. Ele sint indispensabile sintezei unor factori ai coagu- 
lării în ficat. 
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Fig. 55. — Nucleul si structura chimică a fitomenadionei si menadionei (vita- 
miná K). 
Vitaminele K naturale se găsesc în plante — vitamina K, sau fito- 


menadiona — sau sînt sintetizate de unele bacterii gram-pozitiv, respec- 
tiv de germeni ai florei saprofite intestinale — vitamina K, (reprezen- 
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tata de citiva compusi din grupa menachinonelor). O substanta de sintezá 
— vitamina K4 sau menadiona — are proprietăţi biologice asemănătoare. 

Nevoile vitaminice la un adult sint de 35—70 mcg/zi, cantitate furni- 
zatá prin alimentele vegetale si de cátre flora intestinalá. Absorbtia fito- 
menadionei se face ín portiunea incipientá a intestinului subtire, prin 
interventia unui mecanism transportor. activ. Menachinonele se absorb 
din portiunea terminalá a intenstinului subtire si din colon, prin difuziune. 
Absorbtia vitaminelor K naturale, liposolubile, este dependenta de pre- 
zenta sárurilor biliare si se face predominant pe cale limfaticá. Vitami- 
nele se concentreazá ín ficat, unde realizeazá un depozit limitat, sufi- 
cient pentru cîteva săptămîni. Metabolizarea se face rapid, rezultind de- 
rivati glucuronoconjugati, polari, care se eliminá prin bilá si uriná. 

Vitaminele K actioneaza la nivelul ficatului, fiind indispensabile pen- 
tru sinteza unor glicoproteine care funcţionează ca factori ai coagulárii: 
protrombina (factorul II), proconvertina (factorul VII), factorul Cristmas 
(factorul IX) și factorul Stewart Brown (factorul X). Este probabil cá 
vitaminele intervin în calitate de coenzimá în procesul de carboxilare 
a unor radicali glutamici de pe suprafața glicoproteinelor coagularii. 
Glutamatii gama-carboxilati rezultați sînt capabili să lege ionii de calciu, 
iar macromolecula poate interactiona cu fosfolipidele care participă la 
coagulare, ceea ce le determină activarea. În cadrul reacției de carboxi- 
lare vitaminele. K se oxidează în epoxidul corespunzător, iar acesta se 
transformă din nou în prezenţa unei FAD-diaforaze, în forma redusă, 
activă, a vitaminei, 


ERT OBL ea 
(b prutamat CAF cotor 
| | tmr 
zd E 
| | I: | 
DSL Y DPOF OL 23 profa mb 
LAD- oras N 
Viramina K redusa lr mm K OKITI 
(forme tron pto) ("prm 2704177 
CoD I PTT 
NAD? NA DH 
Fig. 56. — Interventia vitaminei K in sinteza protrombinei si ciclul metabolic 


al vitaminei. 


Deficitul vitaminic se manifestá prin singerári, datorite unei coagu- 
labilitati reduse a singelui. Pot apárea echimoze, epistaxis, hemoragii 
digestive, hematurie, sîngerări postoperatorii, mal rar hemoptizie $1 
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hemoragii cerebrale. In singe scade, pe rind, cantitatea de factori VII 
IX, X si protrombiná (in functie de viteza de consum a acestora). Lipsa 
vitaminelor se poate datora: unei flore intestinale insuficiente la nou- 
náscut sau, rareori, dupá administrarea oralá îndelungată de sulfamide 
sau tetracicline, unei cantitáti prea mici de bilà in intestin (in icterul 
mecanic sau fistula biliará), unor sindroame de malabsorbtie (sprue sau 
rezectie 'intestinalá întinsă) și bolilor hepatice. Supradozarea anticoa- 
gulantelor orale (care au acţiune antivitaminică K), a salicilatilor (Scad 
protrombinemia) si a vitaminei A (inhibă formarea vitaminei K, de către 
flora intestinală și are acţiune antivitaminică K) pot provoca de aseme- 
nea hemoragii prin deficit de vitamină K. Deficitul vitaminic indică pre- 
parate medicamentoase care să corecteze specific tulburarea procesului 
coagulării, respectiv să evite sau să oprească hemoragiile consecutive. 
Se folosesc fitomenadiona, menadiona si derivații săi hidrosolubili. 

Fitomenadiona (phytomenadione, phytonadione, vitamină K,), vita- 
mină K naturală, liposolubilá, se poate administra oral sau parenteral. 
Pentru injectii se folosesc emulsii fine, care se introduc intramuscular, 
iar în cazul anumitor preparate si intravenos. Efectul se instalează rela- 
tiv repede; în cazul intoxicației cu anticoagulante cumarinice, de exem- 
plu, factorii de coagulare revin la valori în afara zonei periculoase după 
6—8 ore de la injectarea intravenoasă a unei doze terapeutice mari; 
medicatia anticoagulantá devine ineficace timp de cîteva zile (pînă la 
două săptămini). Doza de fitomenadionă necesară în hemoragiile grave 
cu hipoprotrombinemie severă, prin supradozarea anticoagulantelor cu- 
marinice, este de 20—40 mg intramuscular sau intravenos, repetat even- 
tual după 24 de ore. În cazurile mai puţin grave se administrează 5—15 
mg oral sau ‘intramuscular. Dacă timpul Quick este prelungit excesiv, 
dar nu s-au produs hemoragii, este suficientă o singură doză de 5 mg, 
oral. O altă indicatie importantă este boala hemoragică a nou-născutului 
si sugarului. Pentru profilaxie se recomandă administrarea de 1—5 mg 
mamei cu 6—24 ore înainte de naștere, sau 0,3 mg/kg copilului (paren- 
teral); în prezenţa hemoragiei este necesară repetarea sau creşterea dozei. 
La bolnavii cu icter mecanic sau fistulă biliară, fitomenadiona se injec- 
tează intramuscular sau se administrează oral (împreună cu săruri bi- 
liare), cite 10 mg/zi. În sindroamele de malabsorbtie vitamina trebuie 
administrată parenteral. 

Hipoprotrombinemia care apare în bolile hepatocelulare răspunde slab 
sau nu răspunde la tratamentul cu vitamină K, deoarece aceasta nu poate 
fi folosită de către hepatocite pentru sinteza factorilor coagulării. Une- 
ori dozele mari pot accentua minusul de protrombină. 

Fitomenadiona este practic lipsită de toxicitate. Injectarea intrave- 
noasă trebuie făcută lent (cel mult 5 mg/minut), cu multă prudenţă, pen- 
tru a evita accidentele hipotensive. 

Menadiona (menadione, vitamină K,) este un analog de sinteză, lipo- 
solubil, al vitaminelor K naturale. Se administrează -oral sau în injecții 
intramusculare (soluţie uleioasă), în aceleaşi doze ca fitomenadiona. Tre- 
buie evitată la nou-născuţi (mai ales la prematuri) si la sugari deoarece, 
în doze obişnuite, poate produce la aceștia anemie hemolitică, hiperbili- 
rubinemie si favorizează icterul nuclear. Cresterea bilirubinemiei se da- 
toreste, in principal, competiţiei între pigmentii biliari si menadioná 
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pentru procesul de glucuronoconjugare, care are o capacitate limitata la 
nastere si in primele luni de viata. Hemoliza este favorizata de deficitul 
hematiilor in glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. 

Menadionă sodiu sulfatul (menadione sodium sulfate, vitamină K;) si 
menadiol sodiu fosfatul (menadiol sodium phosphate) sint derivati ai 
menadionei, solubili in apd. Administrati oral se absorb si in absenta 
sărurilor biliare. Pot fi folositi:si în injecții. Dozele sint aceleași ca pen- 
tru celelalte preparate din grupa vitaminelor K. Ca si menadiona nu 
trebuie indicaţi la nou-născut si sugar, deoarece pot fi cauză de hemo- 
liza, hiperbilirubinemie şi favorizează icterul nuclear. 

Protamina sulfat, o polipeptidă bazică din sperma de peste, neutra- 
lizeazü specific moleculele de heparind, fiind folositá ca antidot al aces- 
teia. Efectul se instaleazá in 30—60 secunde de la injectarea intrave- 
noasá, 100—125 mg protaminá impiedicind actiunea anticoagulantá a 
10000 unitáti hepariná. In hemoragiile grave, apárute sub tratament 
heparinic, se injectează intravenos 50—75 mg protaminá, continuind apoi 
cu o perfuzie, dozatá dupà nevoie. Medicamentul este util si pentru im- 
piedicarea efectului anticoagulant al heparinei imediat inaintea inter- 
ventiilor chirurgicale sau ín cazul operatiilor care folosesc circulatia 
extracorporeala. 

Protamina trebuie dozată cu grijă, deoarece depăşirea cantităților 
necesare implică un risc de coagulare intravasculară și tromboză, dato- 
rită inhibării funcţiei heparinei endogene. Injectarea intravenoasă pro- 
voacă uneori congestia pielii, bradicardie, hipotensiune, dispnee. 

Extractele din veninul unor șerpi — Bothrops atrax, B. jararaca — 
au proprietăţi hemostatice datorită conţinutului în factori cu acțiune de 
tip trombinic și tromboplastinic. Preparate de acest fel — venostat (rep- 
tilase, ophdiase) — în injecții intravenoase sau intramusculare, sint folo- 
site pentru tratamentul menoragiilor si pentru profilaxia singerárilor in 
chirurgia plasticá, O.R.L., dupá prostatectomie. 

Extractele de venin sint ineficace in prezenta unui deficit marcat de 
factori ai coagulárii si in sindromul fibrinolitic. Trombocitopenia impor- 
tantá, coagulopatiile de consum si toate situatiile cu risc tromboembolic 
sau de coagulare intravasculară constituie contraindicatii. 

Fosfolipidele obtinute din tromboplastina placentará, introduse in 
sînge, formează împreună. cu factorii X, V si ionii de calciu un complex 
activator al protrombinei in, trombină. Consecutiv este favorizat pro- 
cesul coagulării. Un preparat de acest tip — fibraccel i.v. — este reco- 
mandat pentru profilaxia şi tratamentul unor sîngerări operatorii (după 
amigdalectomie, intervenţii ginecologice etc.) al hemoragiilor prin trom- 
bocitopenie sau trombocitopatie si în alte coagulopatii. 

Ca reactii adverse s-au semnalat congestia pielii si cresterea tempe- 
raturii. Coagulopatia de consum reprezintă o contraindicatie. 

Preparate din sîngele uman, | cuprinzind factori ai coagulării, pot fi 
utile ca medicatie de substituție în stările hemoragice prin deficit de 
coagulare. 

Fibrinogenul purificat, obţinut din plasma umană, introdus în perfu- 
zie intravenoasă în doză de 1—8 g (sub formă de soluţie 1— 29/,), actio- 
nează hemostatic în sindromul de defibrinare sau in afibrinogenemia con- 
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genitalá. Trebuie folosit cu discernámint, deoarece poate transmite he- 
atita B. 

: Concentratele de factori VIII si IX sint utile ca hemostatice in hemo- 
filia A si boala Willebrand, respectiv in hemofilia B. Se introduc in per- 
fuzie intravenoasá, in timpul interventiilor chirurgicale sau dentare, sau 
in caz de hemoragii severe la asemenea bolnavi. Pot transmite virusul 
hepatitei B. 

Concentratele de complex protrombinic (PPSB), care contin ' protrom- 
bina, factor VII, factor IX si factor X, sint indicate in scop hemostatic 
in caz de supradozare a anticoagulantelor cumarinice, in boala hemora- 
gicá a nou-născutului, in hemofilie. Riscul de trombozá reprezintă o 
contraindicatie. 

Concentratul de factor XIII (fibrogammin) stabilizeazá cheagul de 
singe, legind peptidic între ei monomerii de fibrină. Se injectează intra- 
venos in stárile hemoragice prin deficit de factor XIII (congenital sau 
in leucoze acute şi ciroză). 


16.2.2. MEDICATIA ANTIFIBRINOLITICĂ 


Acidul aminocaproic  (aminocaproic acid, acid epsilonaminocaproic, 
amicar, capramol, epsikapron), un compus de sintezá inrudit cu lizina, 
este activ in hemoragiile prin hiperfibrinolizá: sindrom. fibrinolitic sis- 
temic in ciroză, cancer metastatic, hemopatii etc., supradozarea medicatiei 
fibrinolitice, fenomene de fibrinolizá localá in unele hemoragii opera- 
torii (dupa prostatectomie si alte interventii urologice, amigdalectomie 
etc. in hematurii, melene, unele meno- si metroragii; de asemenea poate 
fi util pentru profilaxia hemoragiei dupa extractii dentare, la hemofilici. 
Efectul se datorește inhibării activatorilor plasminogenului, respectiv im- 
piedicárii formárii plasminei si, in másurá mai mica, inhibárii directe 
a plasminei. 

Acidul aminocaproic se absoarbe bine dupa administrarea oralá, rea- 
lizind concentratia plasmaticá. maximá la 2 ore. Nivelul plasmatic efi- 
cace este de 130 mcg/ml. Se distribuie extracelular. Se eliminá repede 
prin urină — circa 800/ in 12 ore. Timpul de înjumătățire este de circa 
2 ore. 

Se administreazá oral sau ín perfuzie intravenoasá, initial 4—95 g, 
apoi cite 1—1,25 g/orá, pînă la oprirea hemoragiei, fără a depăși 30 g/zi. 
La nevoie se asociazá perfuzia cu singe proaspát si fibrinogen. 

Ca reactii adverse s-au semnalat relativ frecvent greatá, diaree, ce- 
falee, ameteli. Injectarea intravenoasá rapidá produce hipotensiune, bradi- 
cardie, aritmii. Dozele mari provoacá diurezá osmoticá, uneori cu deze- 
chilibre hidroelectrolitice. Insuficienta renalá severá, stárile de coagu- 
lare intravasculară activă, hemoragiile' intracavitare reprezintă contra- 
indicaţii. Folosirea la cardiaci, hepatici si renali impune grijă. Preparatul 
trebuie evitat în primul trimestru de sarcină. 

Acidul tranexamic (tranexamic acid, anvitoff, cyclokapron, exacyl, 
frenolyse, ugurol) un aminoacid de sintezá, este un inhibitor al fibri- 
nolizei cu.potentá mai mare, mai bine suportat decit acidul aminoca- 
proic. Are aceleasi indicatii si contraindicatii. Se administreazá oral sau 
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intravenos lent 1—1,5 g la fiecare 8 ore. Provoacá rareori greață, vomă 
amețeli, hipotensiune. , : 

Aprotinina (aprotinin, iniprol, katein, trasylol, zymofren) este o poli- 
peptidă care cuprinde 58 aminoacizi și are o greutate moleculară de 6 500 
obţinută din plămiînul de bovine sau din pancreas. Actioneazá inhibitor 
asupra diferitelor enzime proteolitice, îndeosebi plasmina $i activatorii 
plasminogenului, kalicreinele, tripsina și chimiotripsina. 

Aprotinina este recomandată, curativ şi profilactic, într-o serie de 
afecțiuni provocate sau condiționate de fenomene de proteoliză patolo- 
gică: sindroame hemoragice prin fibrinoliză, stări de soc, pancreatită 
acută, dermatite buloase etc. 

Se administrează în injecție lentă sau perfuzie intravenoasă, Dozarea 
se face în unităţi inhibitoare ale kalicreinei. Se folosesc diverse scheme 
de tratament: de exemplu se introduc initial 500 000 u. K.L, apoi cite 
200 000 u. la fiecare 4—6 ore. Medicamentul este epurat'repede, mai ales 
prin metabolizare. Timpul de înjumătățire este de 40—150 minute. 

Aprotinina provoacă reacţii alergice, mai ales cînd se administrează 
timp îndelungat, dar acestea sînt rare. Trebuie folosită cu prudenţă în 
stările de hipercoagulabilitate (eventual sub protecţie cu heparină). 


16.2.3. HEMOSTATICELE PRIN CREȘTEREA 
REZISTENȚEI CAPILARE | 


Carbazocroma (carbazochrome, adrenostazin, adrenoxyl) este mono- 
semicarbazona adrenocromului, un produs de oxidare a adrenalinei. Se 
foloseste ca atare sau sub forma unui complex cu salicilatul de sodiu, 
care ii creste solubilitatea. 

Carbazocroma scurteazá timpul de singerare, creste rezistenta si mic- 
Soreazá permeabilitatea capilará. A fost incercatá, curativ si profilactic, 
pentru combaterea singerárilor din vase mici, in diferite intervenţii chi- 
rurgicale (in otorinolaringologie, interventii pe prostata etc.) si in stárile 
hemoragice prin fragilitate capilará. Eficacitatea este indoielnicá. 

Se administrează în injectii intramusculare sau subcutanate, cite 
1,9 mg de 1—3 ori/zi, în perfuzie intravenoasă, 50 mg in 500 ml soluţie 
glucozatá sau cloruratá izotonă sau pe cale orală, 10 mg odată sau de 
mai multe ori pe zi. 

Rutozidul (rutoside), troxerutina (troxerutin, pherarutin, venoruton) 
si hesperidina sint derivati flavonoidici din grupa vitaminelor P. Capa- 
bili să crească rezistenţa capilară in anumite condiţii, sint utilizați in 
afecțiunile însoţite de fragilitate capilară, in hemoragiile retiniene, la 
aterosclerotici, hipertensivi, diabetici. Troxerutina este folosită si ca me- 
dicatie simptomaticá in boala venoasá. Eficacitatea terapeuticá este indo- 
ielnică. 

Dozele recomandate pentru rutozid sînt de 80 mg/zi oral sau intra- 
muscular, iar pentru troxerutină de 0,6—2 g/zi oral. 

Preparatele sint de regulă bine suportate. Troxerutina provoacă une- 


ori greață şi cefalee. 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Acid aminocaproic — fiole a 10 ml solutie apoasá injectabilá, conti- 
nind acid aminocaproic 2 g (cutie cu 10 si 100 bucáti); flacoane a 10 ml 
si 20 ml solufie buvabilă continind acid aminocaproic 1 g, respectiv 9 £ 
pulbere de acid aminocaproic, pentru uz local (borcan sau pungá cu 


200 g). p EJ 
M EE — fiole a 5 ml soluție apoasă injectabilă, conținînd 


carbazocromă 1,5 mg (cutie cu 5 bucăți). 

Bureti de fibrină conținînd fibriná umană liofilizată (flacoane). 

Fibrinogen uman — flacoane a 1 g masă buretoasá pentru prepara- 
rea de soluție perfuzabilă intravenos sau pentru uz local (cutie cu 2 fla- 
coane fibrinogen si 2 flacoane apă bidistilată apirogenă). 

Fitomenadionă — fiole a 1 ml soluție apoasă injectabilă conținînd 
fitomenadioná 10 mg (cutie cu 5 bucáti). | 

Pudră de fibrină umană uscată (flacon cu 2 g). 

Rutozid — fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd rutozid 
80 mg (cutie cu 5 bucăți). - > di». 

Tarosin — comprimate continind rutozid 20 mg si acid ascorbic 50 mg 
(flacon cu 20 bucáti). 334 "un 

Trombina uscata sterilà — pulbere (flacon cu 2 g). 

Venostat — fiole a 1 ml solutie injectabilá, continind un factor enzi- 
matic din veninul unei vipere (cutie cu 5 bucáti). 

" Vitamina K, — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd me- 

nadion sodiu sulfat 10 mg (cutie cu 5 bucati). 
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17. MEDICATIA ANTITROMBOTICÁ 


Aceastá grupá cuprinde medicamente utile pentru tratamentul Si pro- 
filaxia'afectiunilor tromboembolice. Ele sint indicate diferentiat, profilac- 
tic sau curativ, impotriva trombozelor arteriale sau venoase, in conditii 
acute sau cronice, in functie de mecanismul fiziopatologic al procesului 
trombogen si de modul intervenţiei lor in desfásurarea acestuia. 
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Fig. 57. — Procesul trombogenetic în artere; formarea trombusului roşu; tromboli- 
za; locul de acţiune a medicamentelor antitrombotice. 
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Tromboza constá in formarea de cheaguri intravasculare, care oblite- 
reazá partial sau total lumenul, diminuind sau suprimind circulatia in 
teritoriul respectiv. Fenomenul, o manifestare anarhicá a procesului de 
hemostazá, implicá endoteliul vascular, fluxul sanguin, plachetele, pro- 
teinele coagularii din plasma si plasmina. Acesti factori intervin in mă- 
sură diferită, după cum tromboza se produce în artere, în vene, în cavi- 
tatile cardiace sau pe protezele valvulare si vasculare. 

În cazul trombozei arteriale, factorul declansator este leziunea endo- 
teliului vascular, care determină formarea unui trombus alb plachetar. 
In cazul trombozei venoase, staza determina activarea procesului coagu- 
lürii singelui, cu formarea unui trombus rosu. In conditiile trombozei 
intracardiace si pe suprafata protezelor valvulare sau vasculare, toti 
factorii trombogeni intervin in mod aproximativ egal. 

Medicamentele antitrombotice pot actiona prin inhibarea funcţiilor 
puce prin inhibarea coagulárii sau prin stimularea lizei trom- 
usului. 


17.1. MEDICAMENTELE INHIBITOARE ALE FUNCTIILOR 
PLACHETARE — ANTIAGREGANTELE PLACHETARE 


Antiagregantele plachetare sint medicamente capabile sá inhibe agre- 
garea plachetarü si alte procese responsabile de formarea trombusului 
plachetar. 

Plachetele sint factorul hemostazei responsabil, in principal, de trom- 
boza arterialá. Leziunile peretelui vascular, indeosebi cele de natura 
ateroscleroticá, provoacá un consum, specific de plachete, localizat, de- 
terminat de formarea trombusului plachetar la nivelul leziunilor endo- 
teliale. Cresterea consumului de plachete, respectiv micgorarea duratei 
vietii acestora, sint caracteristice pentru afectiunile tromboembolice arte- 
riale. Valvulele protetice, sunturile, provoacá de asemenea un consum 
specific de plachete. Fibrinogenul circulant nu este consumat decit in 
másurá micá, dovadá cá procesul de coagulare nu este important in trom- 
boza arteriala. 

Plachetele intervin direct in formarea trombusului arterial, intrind 
in componenta acestuia, De asemenea ele elibereazá o fosfolipidá — fac- 
torul III plachetar sau tromboplastina plachetará — care participa la 
formarea complexelor de factori enzimatici activi, apartinind sistemului 
coagulării plasmatice. Plachetele, prin intermediul unei glicoproteine 
conţinute în membrană, aderă de colagenul descoperit prin leziunea endo- 
telială, apoi eliberează o serie de factori — în principal ADP, care de- 
termină formarea unui agregat plachetar. În continuare acesta este infil- 
irat și învăluit de un cheag de fibriná, format sub influenţa trombinei 
(a cărei activare este iniţiată de factorul III plachetar). Trombusul alb 
rezultat se poate extinde prin amplificarea procesului de coagulare, 
rezultind un trombus mizt, alb si roşu. Fenomenele ischemice consecu- 
tive obturării arteriale se manifestă fie local, fie la distanţă, prin embolii 
plachetare sau rezultate prin fragmentarea trombusului mixt. 

„Funcţiile plachetare sînt controlate de nivelul AMPc din celule. Ade- 
nilatul ciclic inhibă agregarea plachetară şi este în interrelatie cu siste- 
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mul prostaglandinic — PGE, si PGD, din plachete, împreună cu pro- 
staciclina vasculará, care au proprietáti antiagregante si tromboxanii, cu 
proprietăţi agregante plachetare. Tromboxanul A, (TXA,) inhibă adenilci- 
claza, favorizează reacţia de eliberare şi accelerează agregarea plachetară. 
El este în echilibru functional cu prostaciclina (PGI,), un alt tip de prosta- 
glandină, care se formează în endoteliul vascular după aderarea trombo- 
citelor. 
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Fig. 58. — Tromboxanii, prostaciclina, AMPc si agregarea plachetară; in- 
fluente medicamentoase. 


Prostaciclina stimulează adenilciclaza si creşte cantitatea de AMP, din 
plachete, inhibindu-le consecutiv agregarea. Dezechilibrarea sistemului 
tromboxani plachetari — prostaciclină endotelialá determină virajul pa- 
tologic al hemostazei. 

O serie de medicamente au proprietatea de a inhiba funcţiile plache- 
tare. Ele prelungese timpul de singerare si pot impiedica adeziunea si 
agregarea (provocatá de adrenaliná, colagen si ADP). De asemenea ele 
pot prelungi viata plachetelor, mai scurtă în bolile arteriale trombo- 
embolice sau în prezenţa materialelor protetice. 

În condiţii clinice au fost obţinute unele rezultate favorabile în boala 
coronariană, în afecțiunile vaselor cerebrale, la bolnavii cu valvule car- 
diace protetice şi la cei cu proteze vasculare. Eficacitatea terapeutică 
reală a antiagregantelor plachetare este încă în curs de evaluare. 
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Acidul acetilsalicilic (acetylsalicilic acid, aspirin), analgezic, antiinfia- 
mator si antipiretic din grupa salicilatilor, are acţiune antiagregantă 
plachetară de lungă durată. Administrat oral într-o doză unică de 650 mg, 
prelungeste timpul de singerare timp de 2—4 zile (in functie de prime- 
nirea plachetelor). Efectul se datoreste probabil inactivării ireversibile 
prin acetilare, a ciclooxigenazei, cu blocarea consecutivă a sintezei unor 
compuși de tip prostaglandiná. Dozele mici înhibă electiv formarea de 
tromboxani in plachete, ceea ce determina blocarea reactiei de eliberare, 
respectiv împiedică agregarea plachetară. Dozele mari inhibă si forma- 
rea prostaciclinei la nivelul endoteliului vascular, acțiune nefavorabilă, 
care antagonizează proprietatea antiagregantă. Inhibarea funcţiilor pla- 
chetare se evidenţiază, în laborator, prin diminuarea agregării provocate 
de adrenalină, colagen și concentraţii mari de ADP. Acidul acetilsalicilic 
nu afectează procesul de adeziune si nu prelungește viata plachetelor. 

Studii controlate de lungă durată, făcute pe un număr mare de bol- 
navi cu infarct de miocard si accidente ischemice cerebrale, au arătat 
unele rezultate favorabile. La bolnavii cu infarct în antecedente, acidul 
acetilsalicilic scade frecvenţa mortalităţii cu circa 16% și diminuează 
riscul de reinfarctizare cu 210/. La bolnavii cu un accident cerebral în 
antecedente, tratamentul îndelungat cu acid acetilsalicilic scade frec- 
venta recăderilor si mortalitatea, cu o semnificaţie mai mare la bărbaţi 
decit la femei. Dozele folosite au fost de 1 g zilnic, dar eficacitatea este 
probabil aceeași pentru 0,3—0,5 g odată la 2—3 zile. O altă situaţie în 
care acidul acetilsalicilic s-a dovedit eficace este trombocitemia, cu agre- 
garea spontană a plachetelor (în boli mieloproliferative si maligne), unde 
o singurá dozá de 0,3 g atenueazá, pentru 2—3 zile, cianoza si durerile 
in extremitati. 

Tratamentul indelungat cu 1g de acid acetilsalicilic zilnic (2 com- 
primate) provoacă relativ frecvent reacţii adverse, dar acestea sint de 
regulá minore. Astfel, in decursul unui an de tratament au fost semna- 
late: pirozis, greață si vomă la 10—200/ dintre bolnavi, constipatie, me- 
lena, gută la 1%/ și hematemezá la aproape 0,1%/. Dozele mai mici, 0,3— 
0,5 g la 2—3 zile, sint mai bine suportate. Hemostaza deficitară si aler- 
gia la salicilati contraindicá medicamentul. 


Caracterul ireversibil al inhibitiei, pe care acidul acetilsalicilic o pro- 
voacá la nivelul plachetelor, face ca proprietátile farmacocinetice sá fie 
putin importante, relativ la actiunea antiagregantá plachetará. Medica- 
mentul administrat pe cale oralá este hidrolizat ín proportie mare in 
mucoasa gastrointestinalá, in singe si ficat. Forma neschimbata, activa 
(capabilă să acetileze) realizează in sînge concentraţii mici (0,02 mg/ml), 
dar suficiente pentru eficacitate. 

Sulfinpirazona (sulfinpyrazone, anturan) este un metabolit al fenil- 
butazonei, folosit ca antigutos — uricozuric. Ca şi acidul acetilsalicilic 
inhibă ciclooxigenaza plachetară, împiedicind sinteza tromboxanilor, res- 
pectiv blocind reacţia de eliberare. Efectul este însă reversibil, fiind de 
durată relativ scurtă. Este micșorată agregarea indusă prin colagen, adre- 
nalină şi ADP. În plus, sulfinpirazona micșorează capacitatea de ade- 
rare a plachetelor de endoteliul vascular lezat şi prelungește timpul de 
supraviețuire a acestora în bolile tromboembolice, 
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, Studii clinice controlate, fácute la bolnavi care au avut un infarct 
miocardic, au arátat cá sub tratamentul cu sulfinpirazoná, pe timp de 
8 luni, mortalitatea scade cu aproape 509/4; frecvenţa reinfarctizării este 
de asemenea semnificativ redusă. Cercetarea comparativ cu acidul ace- 
tilsalicilic a arătat o eficacitate asemănătoare. La bolnavii cu un acci- 
dent vascular cerebral în antecedente sulfinpirazona nu s-a dovedit 
eficace, nici relativ la recáderi, nici la mortalitate, Au fost semnalate 
unele rezultate favorabile privind reducerea accidentelor tromboembo- 
lice la purtátorii de valve cardiace artificiale si la bolnavii cu sunturi 
arteriovenoase. i 

Sulfinpirazona se absoarbe repede din intestin. Se eliminá in majo- 
ritate sub formă neschimbată, pe cale renală. Timpul de înjumătățire 
în plasmă este de 2—5 ore. ; ; 

Se administrează oral, dozele necesare pentru inhibarea funcțiilor 
plachetare fiind de 200 mg de 4 ori/zi (la mese, sau cu lapte). La bol- 
navii coronarieni tratamentul se administreazá pe perioade lungi, in- 
cepind cu a 2-a luna de la infarctul acut. - 

Reacţiile de intoleranfü gastrică sint relativ frecvente. Au fost sem- 
nalate, de asemenea, rareori, singerári gastrointestinale, ‘exanteme. cu- 
tanate si, foarte rar, anemie, leucopenie, trombocitopenie, agranuloci- 
tozá. In general se apreciazá cá este mai greu suportatá decit acidul 
acetilsalicilic. asi ‘ bir 

Sulfinpirazona este contraindicată 'la -bolnavii cu ulcer gastric sau 
duodenal, la cei cu boli parenchimatoase renale sau hepatice grave, ca 
și in prezenţa alergiei la medicament şi la compușii înrudiţi, cu nucleu 
pirazolic (aminofenazonă, noraminofenazonă, fenilbutazonă etc.). Litiaza 
uratică si nefropatia gutoasá sint alte contraindicatii. Este necesară pru- 
dentá atunci cind se asociazá cu alte antiagregante plachetare si cu an- 
ticoagulante. De asemenea trebuie avut in vedere ca sulfinpirazona creste 
si prelungeste efectul antidiabeticelor orale, a sulfamidelor si penici- 
linelor. 

Dipiridamolul (dipyridamol, cleridium, persantin), medicament cu- 
noscut, dar putin eficace ca antianginos, este un inhibitor al functiilor 
plachetare. Dipiridamolul prelungește durata de supravieţuire a plache- 
telor, scurtată la purtătorii de valvule cardiace artificiale, micșorează 
capacitatea de aderare a plachetelor in vitro, diminuează agregarea si 
reacţia de eliberare indusă de ADP, adrenalină, colagen şi trombină. 
Biochimie a fost descrisă o creștere a cantității de AMPc în plachete, 
ca urmare a inhibării fosfodiesterazei (cu împiedicarea consecutiva a 
desfacerii adenilatului ciclic). ` 

Administrat în doze mari, 300—800 mg/zi, dipiridamolul poate re- 
duce incidența emboliilor la purtătorii de valvule protetice. Se poate 
asocia medicatiei anticoagulante. Asocierea cu aspirina permite folosi- 
rea de doze mai mici (100 mg/zi). Eficacitatea profilacticà 1n accidentele 
cerebrovasculare si la coronarieni nu a fost dovedită, : BYN 

Ca reacții adverse au fost semnalate cefalee vasculară, greață și 


vomă, care sint frecvente la dozele mari. : i di- 
Ticlopidina (ticlopidine, ticlid) este un compus de sap inb rmi 

minueazü adezivitatea si agregarea plachetară si prelungeşte P 
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singerare. Sub influenta medicamentului se produce o crestere a can- 
titatii de prostaglandine endoplachetare cu funcţie antiagreganta — 
PGE», PGD». Efectul se instalează in 1—4 zile de la începerea tratamen- 
tului si se poate menţine pînă la 4 zile după oprirea acestuia. 

Se administrează oral 0,25—0,50 g/zi (la mese), fiind utilă îndeosebi 
pentru prevenirea şi corectarea tulburărilor plachetare induse prin cir- 
cuitele extracorporeale, în chirurgie si în hemodializa cronică. 

Ticlopidina poate provoca tulburări digestive minore. Este contrain- 
dicată în hemopatiile cu timp de singerare prelungit. Asocierea cu an- 
ticoagulante, acid acetilsalicilic, sulfinpirazonă şi cu antiinflamatorii 
nesteroidiene impune supraveghere atentă. 

Dextranul 70 este un polizaharid care formează o soluţie coloidală, fo- 
losită ca substituent de plasmă. Inhibă funcţiile plachetare in vivo si 
poate prelungi timpul: de singerare. Amelioreazá microcirculatia si im- 
piedicá staza, diminuind procesul de formare a agregatelor plachetare 
și scázind hipercoagulabilitatea singelui. Este util pentru profilaxia trom- 
bozelor dupü intervenfiile chirurgicale, ginecologice si ortopedice. Se in- 
troduce intravenos în soluție de 69/4, 250—500 ml la inceputul anesteziei, 
500 ml la sfirşitul intervenţiei chirurgicale, în prima zi și a doua zi dupa 
aceasta, apoi de 2 ori/săptămină, tot timpul cit bolnavul păstrează re- 
paus la pat. 

Ca efecte nedorite poate provoca senzaţie de greutate în piept şi 
wheezing, erupții urticariene, rareori reacţii anafilactice grave. Este con- 
traindicat la bolnavii cu anemie severă, trombocitopenie şi hipofibrino- 
genemie, 


17.2. ANTICOAGULANTELE 


Anticoagulantele sint medicamente care împiedică procesul coagulă- 
rii, actionind la nivelul sistemului plasmatic responsabil de gelificarea 
singelui. 

Sistemul plasmatic al coagulárii este format dintr-un grup de 13 pro- 
teine si glicoproteine, activate secvential in cadrul unor reacţii înlăn- 
fuite, în cascadă, la care participă ca substrat, accelerator sau enzimă. 
Prima reacţie esenţială constă, în activarea factorului X. Aceasta se 
poate realiza pe cale intrinsecă, incluzind factorul XII (activat prin con- 
tactul cu o suprafatá procoagulanta și sub influenţa sistemului kininic 
plasmatic), factorul XI, factorul IX și factorul VIII (cuplat, împreună 
cu ionii de calciu, cu o fosfolipidà plachetară). O altă cale de activare 
este cea extrinsecă, implicînd un complex care cuprinde tromboplastina 
tisulară (factorul III) şi factorul VII. Cea de-a doua reacție esenţială 
constă în transformarea protrombinei în trombină sub influența unui 
complex format din factorul X activat, ioni de calciu și factorul V ac- 
tivat, cuplat de o fosfolipidă plachetară. Acest complex, cu funcţie pro- 
trombinazică, exercită o acțiune proteolitică asupra protrombinei, din 
care desface un fragment peptidic, rezultind trombină. Produsul final 
al coagulării plasmatice este fibrina, care se formează prin polimeriza- 
rea fibrinogenului, modificat sub acţiunea proteoliticá a trombinei. Re- 
feaua tridimensională de fibrină este stabilizată sub acţiunea transglu- 
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taminazicá a factorului XIII. Cheagul roșu rezultat este consolidat prin 
sinerezá si retractie, realizind hemostaza definitiva. 

Asa cum o dovedeste consumul mare de fibrinogen, coagularea sin- 
gelui, formarea trombusului de fibriná, constituie factorul principal in 
tromboza venoasá. Staza determiná initierea coagulárii, rezultind un 
trombus friabil, slab fixat de peretele venos, capabil sá genereze acci- 
dente embolice. Imobilizarea la pat după intervenţii chirurgicale şi or- 
topedice, infarct de miocard etc., favorizează tromboza venoasá. Riscul 
creste considerabil ín situatiile care amplificá staza venoasá, cresc vis- 
cozitatea singelui sau dezechilibreazá balanta coaguloliticá fiziologica: 
insuficientá cardiacá, policitemie, macroglobulinemie, cancer, folosirea de 
anticonceptionale orale etc. 

Considerind importanta coagulárii in tromboza venoasá, anticoagu- 
lantele sint utile indeosebi pentru profilaxia primarü a trombozei ve- 
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Fig. 59. — Coagularea singelui si locul de actiune a heparinei si anticoagulantelor 
cumarinice. 


noase, impiedicind generarea trombusului, ca şi pentru profilaxia se- 
cundară, impiedicind extinderea cheagului si accidentele embolice. De 
asemenea pot fi folosite la purtátorii de valvule cardiace protetice (de 
preferat in asociatie cu antiagregante plachetare). 
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Tratamentul cu anticoagulante trebuie controlat clinic şi biologic 
atit in scopul realizárii beneficiului terapeutic, cit si pentru a evita ac- 
cidentele hemoragice prin supradozare. 

Complicatia majoră este reprezentată de hemoragii, care survin de 
regulă atunci cînd se administrează doze prea mari de anticoagulante 
sau pot apare pentru dozele obişnuite, la bolnavii cu insuficiență hepa- 
tică sau renală. Riscul este mult crescut în caz de deficit al hemostazei; 
dobindit sau congenital, care constituie o contraindicatie absolută. Vir- 
Sta inaintatá, preexistenta unor leziuni care singerează sau pretează la 
singerare (ulcer gastroduodenal în evoluţie, accidente. cerebrovasculare 
etc), interventiile chirurgicale, traumatismele sint alti factori de risc 
care contraindică medicatia anticoagulantă sau impun prudentá, dupá 
caz. 


17.2.1. HEPARINA 


Heparina, un polizaharid anionic, se găseşte in mastocite, în mucoasa 
intestinală si in multe alte ţesuturi ale animalelor superioare, sub o 
formă macromoleculară (g.m. 750 000), cu activitate biologică slabă. Pre- 
paratul folosit ca medicament se obține din pláminul de bovine si mu- 
coasa intestinală de porcine. Este un polimer cu greutatea moleculară 
15 000—20 000, format din 8—15 secvente a 2 dizaharide, D-glucozami- 
ná-acid-L-iduronic si D-glucozaminá-acid-L-glucuronioc, cuprinzind gru- 
pári acide sulfat si càrboxil. 

Acțiunea anticoagulantă a heparinei, de tip fiziologic, se exercită di- 
rect asupra unor factori plasmatici ai (coagulării. Ea este imediată, de 
durată relativ scurtă şi se evidenţiază atit in vitro cît şi in vivo. 

In vitro sîngele devine incoagulabil la o concentraţie de heparină de 
l unitate/ml. Injectarea intravenoasă a 10 000u la un adult de 70 kg face 
sîngele incoagulabil pentru o perioadă de 15 minute, apoi coagulabili- 
tatea revine treptat în 4—8 ore, cu un timp de înjumătățire al efectu- 
lui de circa 1,5 ore (mai mult în insuficienţa renală și la cirotici). În 
cazul injectării subcutanate efectul anticoagulant se instalează după 1/2 
oră şi se menţine 8—12 ore. Concentrația activă in vivo este de 3 uni- 
táti/ml, mai mare decit cea activă in vitro, probabil datorită legării în 
proporţie mare de fibrinogen. 

Inhibarea coagulării este consecința cuplării heparinei cu un cofac- 
tor, o alfa,-globuliná plasmatică, antitrombina III. Acest cofactor, in- 
activeazá lent si progresiv proteine enzimatice cu functie de serinesteraze, 
care intervin in coagulare: trombiná, factori XII ja, XI a, VII a, X a, 
plasminá, kalicreinà. Acţiunea antitrombinei III este mult accelerată de 
cuplarea cu heparina, care îi determină modificarea conformatiei, cres- 
cindu-i afinitatea pentru proteinele coagulării. Factorul Xa si trombina 
sint foarte sensibili, fiind inactivati in prezența urmelor de heparină. 
Aceasta explică de ce hipercoagulabilitatea este diminuată chiar la doze 
mici de anticoagulant, in timp ce efectul terapeutic in conditii de trom- 
bozá manifestă necesită doze mai mari. 

Heparina clarifică plasma lipemică. Efectul se exercită prin inter- 
mediul lipoproteinlipazei, enzimă care, eliberată din țesuturi, hidroli- 
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zeaza trigliceridele din componenta chilomicronilor si lipoproteinelor 
VLD. 
Heparina este inactivá pe cale oralá, deoarece este degradatá de sucu- 
rile digestive. Molecula sa polará nu poate trece prin membraná. Nu se 
absoarbe prin mucoasa bucalá, Se distribuie extracelular, cu un volum 
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Fig. 60. — Creşterea afinitátii antitrombinei III (AT III) pentru 
trombină, sub influența heparinei. 


de distribuție de aproximativ 9 1 la adultul de 70 kg. Nu trece prin bariera 
placentară. Este captată în parte de sistemul reticuloendotelial. Este 
metabolizată în majoritate în ficat. Cantitatea eliminată urinar, sub 
formă neschimbată, reprezintă mai puțin de 200%% din doza administrată. 
Timpul de înjumătățire a concentrației plasmatice este dependent de 
doză, fiind de circa o oră, respectiv 2 ore, pentru dozele de 100 si 400 u/kg. 

Deoarece compozitia diferitelor preparate de hepariná este diferita, 
aceasta se dozeazá obişnuit biologic. Unitatea internaţională (respectiv 
cea nationala) corespunde activitátii anticoagulante specifice produsá de 
0,0077 mg etalon international (national). Farmacopeea Română (ediţia 
a IX-a) prevede cá heparina trebuie sá aibá o activitate biologicá de cel 
Putin 95 u.i/mg, cînd este preparată din plámini si 140 ui/mg cînd este 
preparatá din alte tesuturi (raportat la substanta uscatá). In mod obis- 
nuit se considera cá 100 unităţi corespund la 1 mg. 

Heparina se poate introduce intravenos, discontinuu sau in perfuzie, 
şi subcutanat. Pentru injectarea intravenoasă se recomandă o doză ini- 
tialà de 10000u heparină-sare sodică, urmată de 5 000—10 000u la fie- 
care 4—6 ore (de preferință printr-un cateter lăsat pe loc). La copii se 
administrează initial 100 u/kg, apoi 50—100u/kg la fiecare 4 ore. Per- 
fuzia la adult se face introducind la început 5000—10000u direct in 
tubul către venă, apoi 1000u/oră cu debit constant (cite 100 ml soluție 
glucozată izotonă, conținînd 6 000u, pentru fiecare 6 ore). În scop pro- 
filactic se recomandă injectarea subcutanată de doze mici de heparină- 
sare calcică (calciparine) — cîte 5 000u la fiecare 8—12 ore. Acest pre- 
parat contine 25 000 u/ml, permitind injectarea de cantităţi mici — cite 
0,2ml odatá (volumul mare de lichid poate fi cauzá de hemoragie). 

Dozarea anticoagulantului trebuie fácutá cu grijá, pentru a obtine 
efectul terapeutic fárá accidente hemoragice. De aceea este necesará su- 
pravegherea clinicá si biologicá a bolnavului. Coagularea singelui sub 
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hepariná se investighează folosind teste de eficacitate, care explorează 
coagulabilitatea globală si teste de securitate, care evaluează factorii in- 
teresati specific de anticoagulant. Pentru urmărirea eficacitütii se folo- 
sesc: timpul de coagulare (Lee-White), cel mai putin sensibil, care tre- 
buie menţinut de 2—3 ori mai mare decit valoarea normală, timpul de 
recalcifiere (Howell), care trebuie menţinut de 2—21/2 ori mai mare 
decît valoarea normală, timpul de cefaliná (tromboplastină parțială) si 
timpul de cefaliná — caolin (timpul de cefalinà activat), cel mai sen- 
sibil, care trebuie menținute de 2 ori mai mari decît valoarea normală. 
Pentru securitatea tratamentului se urmărește timpul de trombină (pune 
în evidenţă, orientativ, cantitatea de fibrinogen si aproximează hepari- 
nemia), a cărui valoare nu trebuie să o depăşească, de 2—3 ori, pe cea 
normală. Controlul singelui se face înaintea injectării, pentru adminis- 
trarea intravenoasă discontinuă si oricind, în cazul perfuziei. Cind he- 
parina se introduce subcutanat recoltarea sîngelui se face la 6 ore de la 
injecție. Testele de coagulare sînt obligatorii cînd se folosesc doze mari 
curativ şi trebuie efectuate zilnic sau de 2 ori/zi la începutul tratamen- 
tului. 

Prin acţiunea sa de tip fiziologic, rapidă și de durată scurtă, heparina 
este un anticoagulant prețios terapeutic. Ea este indicată pentru trata- 
mentul trombozelor venoase profunde (5 000—10 000 u intravenos la fie- 
care 4—6 ore, timp de 6—10 zile, continuind cu un anticoagulant cu- 
marinic) Poate fi folosită, fără riscuri, în caz de trombozá venoasă si 
la femeia însărcinată. Reprezintă medicatia de ales în embolia pulmo- 
nara (sînt necesare doze mari, 10—15 000 u la 4 ore, timp de 12—24 ore, 
apoi 5—10 000 u la 4 ore, în funcţie de testele de coagulare, timp de cel 
putin 15 zile, continuînd cu un anticoagulant cumarinic). Alte indicaţii 
sint infarctul acut de miocard, protezele valvulare, cardiopatiile mitrale. 
In caz de coagulare intravasculară diseminată pot fi utile doze mici de 
heparină (5 u/kg si oră în perfuzie intravenoasă, în asociaţie cu trans- 
fuzia de plachete). 

În ultimul timp injectarea subcutanatá de doze mici este larg folo- 
sită pentru profilaxia trombozelor venoase, după intervenţii chirurgicale 
sau în alte situaţii (se injectează 5 000u cu 2 ore înainte de intervenţie, 
apoi cîte 5 000 u la fiecare 8—12 ore, timp de 7 zile, sau mai mult). 


Heparina poate fi cauză de hemoragii, dar acestea sînt rare cînd tra- 
tamentul se face corect. Singerarile digestive şi genitale semnalează de 
obicei leziuni locale. Frecvența accidentelor hemoragice este mai mare 
la femeile în vírstá. Hemoragiile sînt, de regulă, ușor de controlat, con- 
siderind durata scurtă a efectului anticoagulant. La nevoie se foloseşte 
ca antidot specific protamina. În anumite situaţii, de excepţie, heparina 
poate favoriza trombozele; aceasta se datoreşte fie consumului antitrom- 
binei III, fie creşterii agregării plachetare prin mecanism imun. Alte 
accidente, rare, sint de natură alergică: febră şi frison, erupții urtica- 
riene, chiar soc anafilactic, trombocitopenie. S-au semnalat de asemenea 
alopecie trecătoare si diaree. Folosirea îndelungată poate fi cauză de 
osteoporoză și fracturi spontane. E 

Heparina este contraindicatá in prezenta hemoragiilor sau tendintei 
la hemoragii, a ulcerului gastric sau duodenal activ, a accidentelor vas- 
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culare cerebrale, la bolnavii cu endocardită bacteriană acută, dupa in- 
terventiile pe sistemul nervos central. Este necesará prudentá la bol- 
navii cu hipertensiune arterialá, afectarea vaselor retinei, insuficientà 
hepatica si renalá, antecedente ulceroase, virstá inaintatá. In timpul tra- 
tamentului trebuie evitate traumatismele. De asemenea heparina este 
contraindicata la bolnavii cu alergie specificá la anticoagulant si trebuie 
folositá cu prudentá la alergici, in general. Prescrierea simultaná de acid 
acetilsalicilic si alte antiinflamatorii nesteroidiene, antiagregante pla- 
chetare sau anticoagulante cumarinice impune o grijă deosebită (creşte 
riscul de hemoragie). În caz de perfuzie este recomandabil să se evite 


. 1. va. 


17.2.2. ANTICOAGULANTELE CUMARINICE 


În această grupă sint cuprinsi citiva derivati de 4-hidroxicumariná 
si de indan-1,3-dioná, care acționează ca antivitamine K si sint activi 
pe cale oralá. 

Actiunea anticoagulantelor cumarinice este prezentá numai in vivo. 
Ea se instalează lent si este de lungă durată. După administrarea unui 
asemenea anticoagulant se produce diminuarea progresivá a concentra- 
tiei de protrombină (factor II) factor VII, factor IX si factor X, func- 
tie de timpul de injumátátire al acestora. Primul afectat este factorul 
VII, care are un timp de înjumătățire de 4 ore, apoi factorul IX si fac- 
torul X (timp, de injumátátire 24, respectiv 36 ore) si, ultimul, protrom- 
bina (timp de injumátátire 4 zile). Sint necesare 5—7 zile pentru scá- 
derea semnificativá a activitátii tuturor acestor factori. Durata efectului 
anticoagulant este de 2—10 zile dupa intreruperea tratamentului, timp 
necesar refacerii cantităţii fiziologice de factori ai coagulării. 


Anticoagulantele cumarinice interferează sinteza hepatică a factori- 
ior coagulării, dependentă de vitamina K. Ele intervin în faza finală a 
acestui proces, care constă în introducerea unei a doua grupări carboxil 
in resturile de acid glutamic de pe proteinele precursoare. Radicalii 
gâma-carboxiglutamici rezultați sînt capabili să lege ionii de calciu, ne- 
cesari pentru fixarea factorilor activati de fosfolipidele plachetare. Anti- 
coaguiantele cumarinice blochează procesul de carboxilare, datorită îm- 
biedic rii transformării formei epoxi a vitaminei K în forma hidroxichi- 
ionică, indispensabilă pentru această reacţie. Antagonizarea vitaminei 
K este probabil de tip cornpetitiv si se datorește analogiei structurale, 

a urmare a deficitului vitaminie apar in plasmă precursori inactivi ai 
factorilor ccagulării interesaţi — asa-numiti PIVKA (protein induced by 
vitamin K absence). 

Anticoagulantele cumarinice se absorb bine din tubul digestiv. In 
Plasma se leagă in proporţie mare de albumină (90—99%/). Sint in ma- 
Joritate metabolizati in ficat; există variații individuale mari ale vitezei 
de biotransformare. Timpul de înjumătățire in plasmă este cuprins in- 
tre 2,5 ore pentru etilbiscumacetat si 42 ore pentru warfariná. Trec prin 
bariera placentará si in lapte. 
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Administrarea se face pe cale oralá. In general se folosesc initial doze 
de atac, 2—3 zile, apoi se continuá cu doze de intretinere. Actualmente 
existá tendinta de a recomanda de la inceput doze relativ mici. Deoa- 
rece efectul este deplin abia dupá 5—7 zile, dozele de intretinere nu 
trebuie modificate la intervale mai mici. 
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Fig. 61. — Actiunea antivitaminá K a anticoagulantelor cumarinice. 


Dozarea trebuie obligatoriu controlatü prin probe de laborator. Pentru 
aprecierea eficacităţii se efectuează, ca şi in cazul heparinei, teste care 
măsoară coagulabilitatea globală — timpul de recalcifiere, timpul ce- 
jalină-caolin, care trebuie menținute la valori de 2 ori mai mari decit 
cea normală. Pentru aprecierea securității tratamentului, respectiv pen- 
tru evitarea accidentelor hemoragice, se urmăreşte timpul Quick (pune 
în evidenţă factorii I, II, V, VII si X) sau trombotestul (timp Owren, 
măsoară factorii II, VII, IX si X). Timpul Quick nu trebuie să fie mai 
mare decit de 2 ori valoarea normalá (12 secunde), ceea ce corespunde 
aproximativ unei activităţi protrombinice de 250%% (normal 1009/4). In 
cazul folosirii trombotestului activitatea protrombinicá trebuie menti- 
nută la 5—1594. Valori sub aceste cifre semnalează un risc mare de 
hemoragie si impun micsorarea dozei. In cursul tratamentului de atac 
şi al stabilirii dozei de întreţinere (in condiţii de spitalizare) controlul 
de laborator se face la 2—3 zile; pentru tratamentul ambulator, de du- 
rată, timpul Quick se efectuează la intervale de 2—3 sáptámini. 

Anticoagulantele cumarinice sînt actualmente utilizate limitat din 
cauza maniabilitétii lor dificile. Ele nu pot fi folosite ca medicatie de 
urgenţă, deoarece efectul se instalează lent — se recomandă începerea tra- 
tamentului cu heparină si continuarea cu un anticoagulant cumarinic 
(introdus cu 36—48 ore inaintea opririi heparinoterapiei). 
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In trombozele extensive ale venelor profunde la nivelul membrelor 
inferioare, tratamentul se începe cu heparină intravenos, fiind conti- 
nuat, după 2—7 zile, cu anticoagulantul oral, care se administrează 6— 
12 săptămîni (mai mult în caz de recidivă). Anticoagulantele cumarinice 
sînt utilizate si pentru profilaxia trombozelor venoase si a accidentelor 
embolice consecutive, după intervenţiile chirurgicale, în condiţii de rise 
crescut (sînt inferioare însă heparinei, injectată în doze mici subcutanat). 
De asemenea pot fi administrate timp îndelungat án caz de trombofle- 
bite recurente. Mulţi chirurgi consideră că bolnavii cu valvule cardiace 
protetice trebuie trataţi toată viata cu anticoagulante. Grefa de vena 
coronariană, ca si grefele sau endarteriectomia la alte niveluri, reco- 
manda de asemenea administrarea de anticoagulante orale timp de circa 
3 luni. Bolnavii cu hipertrofie de atriu sting prin stenozá mitralá pot 
beneficia de tratamentul anticoagulant, indeosebi inainte de defibrilare 
sau daca prezintá embolii recurente. Rezultatele obtinute in infarctul de 
miocard sint in general pozitive pentru tratamentul de scurtá duratá, 
dar discutabile pentru administrarea îndelungată. In accidentele cere- 
brovasculare beneficiul este depásit de riscul singerárii intracraniene. 
In general, in toate situatiile de trombozá arteriala sint de preferat an- 
tiagregantele plachetare. 


... Accidentele hemoragice sînt frecvente in cursul tratamentului cu an- 
ticoagulante cumarinice. Ele sînt favorizate de riscul mare de suprado- 
zare, legat de variațiile individuale în comportarea farmacocinetica, pre- 
cum si de interferentele determinate de diferite stări patologice sau de 
unele medicamente asociate. Ulcerul in evolutie, leziunile canceroase, 
hipertensiunea arterialá, traumatismele si alte leziuni care preteaza la 
singerare, pot declanșa hemoragia chiar la dozele obișnuite. Se pot pro- 
duce, in ordine descrescindá a frecventei, echimoze, hematurie, metro- 
ragie, melená sau scaune. cu singe, epistaxis, hematoame, gingivoragii, 
hemoptizie, hematemezá. Pericolul hemoragiilor abundente. este mare, 
tinind seama de efectul anticoagulant prelungit. De aceea aceste medi- 
camente trebuie folosite sub control medical, cu investigarea periodicá 
obligatorie a coagulării singelui. Dacă în timpul tratamentului devine 
necesară o intervenţie chirurgicală, se continuă medicatia anticoagu- 
lantă, antagonizindu-i efectul pentru 3—4 zile prin administrarea unei 
doze unice de 5 mg fitomenadionă, cu o zi înaintea operaţiei; o altă po- 
sibilitate constă în înlocuirea cumarinicului prin doze mici de hepa- 
rină, injectate subcutanat, timp de 3 zile preoperator şi 3 zile postopera- 
tor. Hemoragiile provocate de anticoagulantele orale se trateaza cu fito- 
menadionă, care este antidotul specific; în cazurile grave se fac trans- 
fuzii cu plasmá proaspátá sau concentrate de complex protrombinic. 
Alte reactii adverse, rare, constau in eruptii cutanate, febra, leuco- 
penie, probabil de natură alergicá. Foarte rar pot apărea leziuni necro- 
tice ale pielii, mai ales la nivelul sinilor, de patogenie neprecizată. De- 
rivatii de indandioná sint relativ toxici — s-au semnalat leziuni hepatice, 
leziuni renale, diaree severa. i 
Anticoagulantele orale sînt contraindicate în prezenţa Sie ia bene 
hemoragice, a leziunilor susceptibile de singerare, in caz ce sarac pei 
operatorii neurologice sau oculare, la bolnavii cu ulcer gastroduodena 
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in evoluţie sau recent, cu hipertensiune arterială malignă sau cu acci- 
dente cerebrovasculare. Nu trebuie folosite in caz de insuficientà hepa- 
ticá sau insuficientá renalá gravá; in general se impune prudentà la 
hepatici si la renali. Alergia specifică este o altă contraindicatie. Utili- 
zarea în timpul sarcinii si aláptárii nu este recomandabilá, La bătrîni 
este necesară grijă deosebită. In caz de intervenţii chirurgicale sau ex- 
tractii dentare tratamentul se modifică, după caz; administrarea nu tre- 
buie începută mai curind de 3 zile după operaţie. Injectiile intramuscu- 


yo". 


lile intercurente, asocierea altor medicamente ca si întreruperea admi- 
nistrării acestora impun reajustarea dozelor de anticoagulant, în funcţie 
de timpul Quick. 

Efectul anticoagulantelor cumarinice poate fi modificat de o serie 
de stări patologice. Stările de deficit de vitaminá K, bolile hepatice (sin- 
teză insuficientă a factorilor coagulării), insuficienţa cardiacă, cresc efec- 
tul anticoagulant. Hiperlipidemiile, diabetul, hipotiroidismul micșorează 
efectul. Au fost semnalate cazuri rare de rezistență ereditară la anti- 
coagulantele cumarinice. 

Interactiunile medicamentoase pot avea consecinte nedorite, favori- 
zind accidentele hemoragice, sau invers, crescind riscul trombozárii. 
Acidul acetilsalicilic, fenilbutazona si alte antiinflamatorii nesteroidiene, 
asociate anticoagulantelor cumarinice, pot provoca hemoragii, uneori se- 
vere, intervenind prin mai multe mecanisme: inhibarea functiilor pla- 
chetare si, la dozele mari, scăderea sintezei protrombinei, lezarea mu- 
coasei gastrointestinale, deplasarea moleculelor de anticoagulant de pe 
proteinele plasmatice, cu cresterea proportiei moleculelor libere active, 
inhibarea metabolizării acestora. Alte medicamente care măresc perico- 
lul de hemoragie sînt: clofibratul (are acţiune antiagregantă plachetară, 
deplasează anticoagulantele cumarinice de pe proteinele plasmatice, creşte 
catabolismul factorilor coagulării), sulfamidele si cotrimoxazolul (depla- 
sează de pe proteinele plasmatice şi inhibă metabolizarea anticoagulante- 
lor), disulfiramul, metronidazolul, cloramfenicolul (inhibă metabolizarea 
anticoagulantelor) hormonii tiroidieni (crese catabolizarea factorilor 
coagulării), oleul de parafină administrat timp îndelungat (micşorează 
absorbţia vitaminelor K), antibioticele cu spectru larg administrate oral, 
timp îndelungat (scad disponibilul de vitamină K prin distrugerea florei 
intestinale). Fenobarbitalul si alte barbiturice, glutetimida, rifampicina, 
griseofulvina micșorează eficacitatea anticoagulantelor cumarinice, da- 
toritá acţiunii inductoare enzimatice, cu creșterea consecutivă a procesu- 
lui de bioinactivare a acestora. Asocierea fenobarbitalului determină mic- 
Sorarea concentraţiei plasmatice de anticoagulant si măreşte riscul de 
tromboză, făcînd necesară creșterea dozelor. După oprirea tratamentu- 
lui cu fenobarbital nivelul concentraţiei plasmatice de anticoagulant 
crește, ceea ce poate duce la hemoragii, dacă doza nu este scăzută co- 
respunzător. Alte medicamente care pot micșora eficacitatea anticoagu- 
lantelor cumarinice sint: colestiramina (interferá cu absorbţia intesti- 
nalá a anticoagulantelor) si estrogenii (stimuleazá sinteza de factori plas- 
matici ai coagulării). 
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La rindul lor, anticoagulantele cumarinice pot influenta efectele al- 
tor medicamente: sulfamide antidiabetice (favorizarea reactiilor hipo- 
glicemice), fenitoină (creşterea toxicității), datorită probabil competiţiei 
pentru aceleaşi mecanisme biochimice de inactivare. 

Actualmente se folosesc citeva preparate anticoagulante cu structură 
cumarinică şi indandionică, care diferă prin dozele active, timpul de in- 
stalare şi durata efectului. 

Acenocumarolul (acenocumarol, nicoumalone, sintrom) este un deri- 
vat 4-hidroxicumarinic. Efectul anticoagulant începe la 24— 36 ore de 
la administrarea primei doze si este de durată relativ scurtă — se men- 
tine 48—72 ore dupa oprirea tratamentului. Timpul de înjumătățire este 
de 8,7 ore, dar parte dintre metaboliți rămîn activi. Are potentá mare; 
dozele obişnuite sint de 4 mg/zi (în 2 prize) primele 2 zile, apoi între- 
tinere cu 1—2 mg/zi (intr-o singură priză), în funcţie de testele care 
măsoară coagulabilitatea globală si activitatea protrombinică. Tratamen- 
tul trebuie individualizat. In afara riscului accidentelor hemoragice, 
provoacă, rareori, erupții cutanate (urticarie, dermatite), greață, diaree, 
alopecie reversibilă. 

Biscumacetatul de etil (ethyl biscowmacetate, ethyldicumarin, tro- 
mexan) este un derivat de, cumarină cu acţiune relativ rapidă si de du- 
rată relativ scurtă — se instalează in 18—24 ore si se menţine 36— 
48 ore. Timpul de înjumătățire este de 2,5 ore. Potenta este compara- 
tiv mică — dozele recomandate sînt de 0,6—1,2 g pe zi în prima zi, 0,3— 
0,6 in a doua, apoi 0,3—0,45 g/zi. Provoacă relativ frecvent erupții cu- 
tanate si fenomene de iritatie gastrointestinală. 

Warfarina (warfarine, coumadin) este un derivat cumarinic cu efect 
lent şi de lungă durată — se instalează in 37—60 ore şi se menţine > — 
7 zile. Timpul de înjumătățire este de 35—42 ore. Dozele recomandate 
sînt de 10—15 mg/zi în primele zile, apoi întreţinere cu 2—15 mg. Ca 
efecte nedorite s-au semnalat urticarie, dermatită, febră, necrodermatoză 
hemoragică, greață, vărsături, crampe abdominale, diaree. 

Fenprocumona (phenprocoumon, liquamar, marcumar), derivat de 
cumariná cu proprietáti asemánátoare warfarinei, are efect lent $i pre- 
lungit — se instaleazá in 48—72 ore si dureazá 8—10 zile. Timpul de 
injumatatire este de 6 zile. Se recomandá in dozá de 21 mg in prima zi, 
9 mg in a doua apoi intretinere cu 0,5—0,6 mg/zi. Provoacá relativ frec- 
vent greatá, diaree, eruptii cutanate. 2. 

Difenadiona (diphenadione, depaxin) este un derivat indandionic cu 
acţiune anticoagulantá foarte durabilă, corespunzátor unui timp de inju- 
matatire de 2—3 săptămîni. Se administrează în prima Zi 20—30 mg, 
in a doua 10—15 mg, apoi 2,5—5 mg/zi. Provoacá uneori tulburári diges- 
tive iritative. 


17.3. MEDICATIA FIBRINOLITICA 


olitice sint capabile să lizeze 


edi ibrinoliti tromb N ! 
Medicamentele fibrinolitice sau e IIS ‘treptokinaza şi 


cheagul de fibrind. Din aceasta categorie fe ; ino- 
urokinaza, produși naturali care activează indirect sau dicer? DNUS 
genul din plasmă, cu formarea de plasmin®. A aere legăturile argi- 
proteolitică — serinprotează — care desface i iba ai 
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niná-liziná din molecula fibrinei, a fibrinogenului si a unor factori plas- 
matici ai coagulárii (factorii II, V, VIII si IX). 

Folosite ca medicament, streptokinaza si urokinaza actioneazá mai 
ales la nivelul cheagului de fibrină, deoarece acesta protejează plas- 
mina formată de influenţa antiplasminelor circulante. 

Fibrinoliticele, introduse în perfuzie intravenoasă, sînt indicate în 
cazuri selecționate de embolie pulmonară si de tromboze venoase pro- 
Junde. Sint de ales in emboliile pulmonare grave, cu modificári hemo- 
dinamice, sau cu evidentierea unei ocluzii lobare sau segmentare, unde 
sint superioare heparinei. De asemenea pot fi avantajoase la bolnavii 
cu tromboflebitá ileofemuralá severă. Trebuie administrate precoce, 
deoarece trombusii vechi (mai mult de 7 zile) sint relativ rezistenti la 
fibrinolizá, Tratamentul, de scurtá duratá, se continua cu anticoagu- 
lante. Alte indicatii, mai putin importante, sint trombozele acute ale 
arterelor membrelor si obliterárile arteriale cronice, atunci cind inter- 
ventia chirurgicalá nu este indicatá. Au fost semnalate rezultatele favo- 
rabile si in infarctul acut de miocard, cu conditia administrárii in pri- 
mele 12 ore. In general însă, folosirea medicatiei fibrinolitice, îndeosebi 
a urokinazei, este mult limitatá de pretul prohibitiv. 

Fibrinoliticele pot provoca accidente hemoragice, interferind proce- 
sul de hemostazá. Pot surveni singerári usoare dupá injectii intravenoase 
sau subcutanate, hematoame (injectiile intramusculare sînt contraindi- 
cate timp de 2 sáptámini), singerári postangiografie, microhematurii, 
gingivoragii, singerári hemoroidale. Mai rare sint hemoragiile masive 
intestinale si urologice (apar mai ales in caz de leziuni preexistente). 
Singerările intracraniene (care au o frecvență de circa 19/4) pot avea 
consecințe grave. Pretratamentul sau asocierea de heparină, anticoagu- 
lante cumarinice, antiagregante plachetare (acid acetilsalicilic, fenilbuta- 
zona, dextran) cresc riscul hemoragiilor. Dacá apar hemoragii grave sub 
tratament fibrinolitic se administrează aprotinină, acid aminocaproic 
(inhibitoarele fibrinolizei) si la nevoie, fibrinogen uman. 

Pentru a asigura eficacitatea si a evita hemoragiile, tratamentul 
fibrinolitic se efectueazá sub supraveghere clinicá si controlind timpul 
de trombină (dependent de cantitatea de fibrinogen), care trebuie men- 
tinut de 2—4 ori mai mare decit valoarea normalá. Dacá, prin reglarea 
dozei, aceasta nu este posibil, se asociază hepariná (500—800 u/oră), 
pentru márirea eficacitátii, sau se intrerupe medicatia, pentru evitarea 
singerárii. 

Alte efecte nedorite posibile sint reactiile alergice (mai frecvente 
pentru streptokinaza), febrá, cefaleea, lombalgia, durerile articulare. 

Fibrinoliticele sint contraindicate in prezenta hemoragiilor sau scurt 
timp dupá acestea, la bolnavii cu diateze hemoragice, in situatiile cu 
risc de singerare locală — de exemplu la ulcerosi, la bolnavii cu hiper- 
tensiune arterialá (valori stabile mai mari de 200 mmHg pentru pre- 
siunea sistolicá şi/sau 100 mmHg pentru cea diastolică), la cei cu stări 
septice, endocarditá lentă, pancreatită acută, ictus în ultimele 3 luni. 
Nu se administreazá timp de 6 zile dupa interventiile chirurgicale. Bo- 
lie hepatice grave, bronsiectazia cu tendintá la hemoptizie, diabetul 
sever, tuberculoza cavitará, litiaza urinará, cateterul vezical à demeure, 
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reprezintá contraindicatii relative. Folosirea in tromboza acutá a artere- 
lor periferice necesită multă grijă, datorită pericolului mare de embolii. 
Virsta înaintată si ateroscleroza avansată impun prudenţă. Administra- 
rea în prima jumătate a sarcinii este riscantă (dezlipirea placentei); nu 
este recomandabilă folosirea la mai puţin de 4 zile după naştere. 


proactivatori 


plasmatici 
+ lizokinaze 
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+ lizokinaze 
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activatori ` activatori 
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degradarea fibrinei, fibrinogenului, 
factorilor coagulárii II, V, VIII, IX. 


Fig. 62, — Sistemul fibrinolitic si locul de actiune a streptokinazei si 
urokinazei. — 


Streptokinaza (streptokinase, streptase) este o proteiná cu g.m. 47 000, 
obţinută din filtratul culturii de streptococ beta-hemolitic grup H (Lan- 
cefield). Acţionează ca un activator indirect al sistemului fibrinolitic; 
sub influenta streptokinazei proactivatorii plasmatici se transforma in 
activatori ai formárii plasminei din plasminogen. iv 

Se introduce în perfuzie intravenoasá, in solutie saliná sau gluco- 
zată izotone, initial 250000 u.i. in 30 minute, apoi cite 100.000 u.i/orà. 
Inainte de inceperea tratamentului timpul de trombiná si timpul Quick 
trebuie să fie in limitele normale; in continuare se controlează timpul 
de trombină de 1—2 ori/zi — acesta trebuie să aibă valori de pi ireal 
mai mari decit cele normale, începind din a 16-a oră pină la s € 
administrării. Durata perfuziei depinde de Baa te — in emboli 
pulmonară 48 de ore, in tromboza venoasa, pina ta te wet ue 

Majoritatea bolnavilor au anticorpi fafa de streptokinaza agi 
datorită infectiilor streptococice curente. Aceasta explică neces! 
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ministrárii unei doze initiale mari, care sá depáseascá cantitatea de anti- 
corpi. Uneori este necesará stabilirea prealabilá a titrului de anticorpi 
(prin testul rezistenţei la streptokinază). Medicamentul este contraindi- 
cat (este ineficace) la bolnavii cu titru foarte înalt de antistreptokinază, 
datorat fie unor infecţii streptococice evolutive (reumatism poliarticular 
acut, glomerulonefrită acută etc.), fie folosirii anterioare de streptokinază 
(în ultimele 3 luni). 

Ca reacţii adverse în afara singerărilor, febra, cefaleea, durerile lom- 
bare sint relativ frecvente, reacţiile alergice sînt mai rare (este posi- 
bil chiar gocul anafilactic). Alergia specifică contraindică repetarea tra- 
tamentului. 

Urokinaza (urokinase, abbokinase) este o proteină enzimatică cu 
g.m. 53 000, care se găseşte în urină şi se prepară din culturile de celule 
renale umane. Funcţionează ca activator direct al plasminogenului, pe 
care-l transformă în plasmină. 

Se introduce în perfuzie intravenoasă, doza medie fiind de 112500 
u.i./oră, timp de 12—24 ore. Este în general bine suportată, reacţiile 
alergice fiind rare. 

Preţul foarte ridicat face ca urokinaza să fie rezervată bolnavilor care 
necesită tratament fibrinolitic, dar sînt rezistenți sau alergici la strepto- 
kinază. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Acid acetilsalicilic — comprimate conținînd acid acetilsalicilic 500 mg 
(cutie cu 20 bucăţi, benzi de celofan). 
Dextran 70 — soluție coloidală injectabilă, conținînd dextran mo- 


dificat (g.m. 70 000) 6%/, în soluţie salină sau glucozată izotonă (flacon 
cu 500 ml). | 

Dipiridamol — drajeuri conținînd diripidamol 25 mg si 75 mg (flacon 
cu 30 bucăţi). 

Heparina — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd hepa- 
rină sodică 5 000 u.i. (38,5 mg) (cutie cu 5 bucăţi). 

Trombostop — comprimate conținînd acenocumarol 2 mg (flacon cu 
30 bucăţi). 
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18. ANTITUSIVELE SI EXPECTORANTELE 


18.1. ANTITUSIVELE 


Antitusivele sint medicamente capabile sá calmeze tusea. Efectul lor 
poate fi evidentiat la voluntari cárora li se provoacá tuse prin inhala- 
rea de substante iritante — de exemplu aerosoli de acid citric — sau 
la bolnavi tusitori. Aprecierea eficacitátii terapeutice trebuie sá tiná 
seama de posibilitatea interventiei de tip placebo, considerind compo- 
nenta psihicá si controlul voluntar al tusei. 

Majoritatea antitusivelor isi datoresc efectul deprimării formațiunilor 
centrale -ale reflexului de tuse — centrul tusei din zona dorsolaterală a 
bulbului. Este posibilă si o acţiune periferică de deprimare a funcţiei 
receptorilor senzitivi de la nivelul mucoasei căilor aeriene. Bronhodila- 
tatoarele acţionează indirect ca antitusive, impiedicind bronhoconstrictia 
generatoare a reflexului de tuse. Expectorantele pot de asemenea con- 
tribui la calmarea tusei, prin atenuarea iritării zonelor reflexogene en- 
dobronsice. 

Antitusivele reprezintá o medicatie simptomaticá utilá in situatiile 
in care tusea este dáunátoare: tuse neproductivá care oboseste bolnavul, 
impiedicá somnul (indeosebi la debilitati si cardiaci), accentueaza irita- 
tia mucoasei laringiene si traheobronsice, favorizează bronhospasmul 
(chinte de tuse violente), contribuie la dezvoltarea emfizemului (tusea 
cronică), declanșează hemoptizia, ușurează pătrunderea materialului in- 
fectant în profunzimea tractului respirator (prin inspiraţia brutală care 
precede tusea), contribuie la diseminarea aerogenă a unor infecţii. 

În cazul tusei intense sau la tușitorii cronici se recomandă antitusi- 
vele centrale, de preferinţă cele care nu dezvoltă dependenţă. Tusea 
ușoară, care însoțește deseori infecțiile căilor aeriene superioare, nu 
necesită de obicei administrarea de antitusive; sint suficiente ceaturi 
conținînd mucilagii — de exemplu, ceaiul de tei, care calmează mucoasa 
faringiană iritantă. În tusea spastică și la astmatici este indicată medi- 
catia bronhodilatatoare. 


350 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Tratamentul antitusiv trebuie sá tiná seama cá reflexul de tuse are 
obișnuit caracter de apărare, reprezentind un mecanism important pen- 
tru curățirea si drenarea arborelui traheobronsic. Staza secretiilor pro- 
vocata de folosirea nejudicioasá a antitusivelor in prezenta hipersecre- 
tiei bronsice, poate fi mult mai dăunătoare decit tusea. 
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Fig. 63. — Reflexul de tuse; locul de actiune a antitusivelor si altor 
medicamente care pot inhiba tusea. 


Opiul şi morfina sînt antitusive active. Ele deprimă centrul tusei şi 
linistese implicaţiile psihoafective ale tusei supărătoare. Folosirea lor ca 
antitusive este mult limitată de reacţiile adverse, îndeosebi riscul mare 
de dependenţă severă. De asemenea morfina inhibă si îngroaşă secrețiile 
traheobronsice, micșorează peristaltismul bronşiolelor si favorizează 
bronhospasmul, paralizează mișcarea cililor, deprimă respiraţia, toate 
efecte secundare dezavantajoase la tușitori. 

Opiul şi morfina pot fi utile în situaţii speciale, în care este de do- 
rit asocierea acţiunii antitusive cu cea analgezică şi sedativă — la bol- 
navii cu cancer pulmonar, fracturi de coastă, pneumotorace sub tensiune, 
infarct pulmonar, anevrism de aortă, hemoptizie etc. 

Codeina, metilmorfina, se găseşte în opiu în cantităţi mici. Obisnuit se 
prepară prin sinteză din morfină. , 

Are acțiune antitusivă datorită predominant deprimürii centrului 
tusei din bulb. Efectul este evident la doza de 15 mg şi creşte odată cu 
doza, pind la 60 mg. El se instalează in circa 2 ore de la administrarea 
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orală și se menţine 4—6 ore. Ca si morfina, codeina deprimà respiratia 
(dar la doze ceva mai mari decit cea antitusivá), usucá secrețiile bron- 
şice, favorizează bronhospasmul. 

Codeina are acțiune analgezică mai slabă decit morfina, comparabilă 
cu cea a analgezicelor antipiretice. Eficacitatea unei doze de 30 mg co- 
respunde celei a 0,5 g acid acetilsalicilic. 

Alcaloidul se absoarbe relativ bine din tubul digestiv. Are o disponi- 
bilitate mai bună decît morfina, atunci cînd se administrează oral, pro- 
babil datorită inactivării în proporţie mai mică la primul pasaj hepatic. 


Timpul de înjumătățire pentru doza terapeutică este de 3—4 ore (mai. 


mult in bolile hepatice acute). Este metabolizată in ficat $i eliminata 
in principal prin urină, 370/ ca glucoronid $i 10%% sub formă neschim- 
bata. Aproximativ 109/, este demetilatá, formind morfina, care este pro- 
babil responsabilă de efectul analgezic. 

Codeina se folosește obișnuit sub formă de clorhidrat sau de fosfat. 
Dozele utile ca antitusiv sint de 15—30 mg oral, la fiecare 4—6 ore, la 
adult şi 0,2—0,3 mg/kg la 6—8 ore, la copil. Ca analgezic se recomandă 
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Fig. 64. — Structura chimică a unor medicamente antitusive. 


15—60 mg odată (obişnuit in asociere cu acidul acetilsalicilic sau alt 
analgezic antipiretic). 

Marele avantaj al codeinei este cá potenfialul de a dezvolta depen- 
denfü este mult mai mic decit pentru morfină. Reacţiile adverse posi- 
bile la dozele terapeutice sint: constipatie, greatá, ameteli, disforie, som- 


352 


CE Scanned with OKEN Scanner 


nolentá. Fenotiazinele, IMAO, antidepresivele triciclice pot potenta efec- 
tul deprimant central. La copii, dozele mai mari de 0,3 mg/kg au po- 
tential convulsiv. Codeina trebuie evitata la bolnavii cu insuficienta 
respiratorie marcata. Folosirea la copiii mici impune prudenta. 

Etilmoriina (ethylmorphine, codethyline, dionine) si hidrocodona 
(hydrocodone, dicodid, hycodan), obţinute prin sinteză, au proprietăţi 
asemănătoare codeinei. Riscul dependenței este ceva mai mare pentru 
hidrocodonă. 

Folcodina (pholcodine), morfoliniletilmorfina, are acţiune antitusivă 
similară celei a codeinei. Deprimă mai puţin respiraţia. Produce uneori 
greață si somnolenta. 

Levopropoxifenul (levopropoxyphene), opioid de sintezá inrudit cu 
metadona, are proprietáti antitusive centrale si este slab anestezic lo- 
cal Nu are practic acţiune analgezicá. Dozele folosite pentru calmarea 
tusei sint de 50—100 mg de 3—4 ori/zi. Nu provoacá dependenta. Poate 
fi cauză de sedare, somnolentá, cefalee, amețeli, tulburări vizuale, grea- 
tá, vomá, diaree. 

Dextrometorfanul (dextrometorphan, romilar, tusilan) alt opioid de 
sinteză, este un antitusiv activ. Nu deprima respiratia si nu inhibá mo- 
tilitatea cililor mucoasei respiratorii. Este lipsit de actiune analgezicá. 
Nu provoacá dependentá. Se administreaza oral, 15—30 mg de 3— 
4 ori/zi. Poate fi uneori cauza de somnolentá, ameteli, tulburári digestive. 

Noscapina (noscapine, tusan) este un alcaloid din opiu diferit chimic 
si farmacodinamic de morfiná. Are actiune antitusivá, este slab bron- 
hodilatatoare, stimulează respiraţia. Nu are proprietăţi analgezice, nu 
provoacă dependență. Se administrează în doză de 15—30 mg de 3— 
4 ori/zi. Ca efecte nedorite s-au semnalat greață, cefalee, amețeli. 

Clofedanolul (clofedanol, calmotusin) este un compus de sinteză din 
grupa fenilalchilaminelor. Efectul antitusiv este slab, se instalează lent 
si este relativ prelungit. Dozele utile sint de 25 mg de 3—4 ori/zi. Do- 
zele mari pot provoca uscăciunea gurii, amețeli, tulburări de vedere, 
erupții cutanate. 

Benzonatatul (benzonatate, tessalon) este un poliglipol inrudit cu pro- 
caina. Are actiune antitusivá atribuitá atit deprimárii centrului tusei cit 
si inhibárii componentei aferente a reflexului (la nivelul receptorilor 
pentru tuse din mucoasa respiratorie). Se administreazá obisnuit pe cale 
oralá, 100—300 mg de 3—4 ori/zi. Poate provoca, uneori, somnolenta, 
cefalee, ameteli, congestie nazala, diaree, eruptii cutanate. 


18,2. EXPECTORANTELE 


Expectorantele sint substante care favorizeazá expectoratia, crescind 


cantitatea secrefiilor traheobronsice şi fluidificindu-le. of ovi 
Actiunea expectoranta se datoreste fie stimulării „activității secre- 
torii a glandelor mucoasei traheobronsice, fie afectării directe ^ uihil 
țiilor mucoasei, cu fluidificarea acestora, Efectul este greu ait lec dp 
si eficacitatea terapeutica a acestor medicamente — îndeose! i a cela 
mai vechi — nu este bine stabilită. Ele sînt folosite, cu beneficiu variabil, 
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în diferite afecţiuni bronhopulmonare cu spută viscoasă, care nu poate 
fi eliminată prin mișcările cililor şi prin tuse. 

Un număr mare de preparate comerciale sau reţete magistrale aso- 
ciază expectorante, antitusive,  bronhodilatatoare, decongestive, anti- 
histaminice, analgezice, antipiretice etc. Aceste asociatii, destinate trata- 
mentului polisimptomatic al unor afectiuni ale cáilor aeriene, nu au, 
de multe ori, o fundamentare farmacodinamicá, relatiile de antagonism 
si incompatibilitátile intre diferitele componente sint frecvente, iar do- 
zele continute sínt, de regula, prea mici. Asocierea expectorantelor cu 
antitusive este iraţională, ultimile impiedicind eliminarea secretiilor 
crescute sub influenta primelor. 


18.2.1. EXPECTORANTELE SECRETOSTIMULANTE 


Aceste expectorante isi datoresc efectul stimulării activităţii glande- 
lor seroase din mucoasa bronsicá si cresterii transudárii plasmatice la 
acest nivel. Unele, administrate oral, au acţiune iritantü slabă asupra 
mucoasei gastrice, declansind reflex o hipersecrefie traheobronșică. Al- 
tele, se absorb, apoi se eliminá ín parte prin mucoasa cáilor respiratorii, 
actionind direct asupra celulelor secretorii. In afara secretiei, expecto- 
rantele pot stimula motilitatea cililor mucoasei si peristaltismului bron- 
sic, favorizind eliminarea secretiilor. | 

Eficacitatea terapeuticá a substantelor secretostimulante este relativ 
slabă si, pentru unele, îndoielnică. Ele se administrează, de regula, sub 
formá de potiune sau sirop, asociate, desi sinergismul nu a fost dovedit 
riguros. 

Sărurile de amoniu — clorura de amoniu, carbonatul de amoniu, ace- 
tatul de amoniu — stimulează reflex secreția bronșică (prin iritarea mu- 
coasei gastrice) şi activează mecanismele motorii de eliminare a acesteia. 

Clorura de amoniu are proprietăți acidifiante si diuretice slabe. 

Clorura de amoniu se administrează oral, dozele recomandate în scop 
expectorant fiind de 300 mg de 4—5 ori/zi. 

Sărurile de amoniu pot provoca greață si vomă, cînd sînt administrate 
în doze mari sau la cei cu intolerantá gastrică. Sint contraindicate la 
bolnavii cu intoxicație amoniacalá — în uremie și în insuficiența hepa- 
tică gravă. Clorura de amoniu trebuie evitată în stările de acidoză şi în 
insuficienţa respiratorie severă. 

Iodura de potasiu şi iodura de sodiu sînt expectorante eficace îndeosebi 
in bronșitele cronice, bronșiectazii și astmul bronsic, fluidificind secre- 
tiile viscoase si aderente. Acţiunea se datorește stimulării reflexe (irită 
mucoasa gastrică) si directe (se eliminá prin secretii) a activităţii glan- 
delor secretorii din mucoasa bronșică. 

Spectrul acţiunilor farmacologice mai cuprinde: influențarea func- 
tiei tiroidei, favorizarea vindecării proceselor inflamatorii cronice, pro- 
prietáti antiseptice. 

Iodurile se administrează oral. Doza recomandată pentru efectul ex- 
pectorant este de 0,3 g la fiecare 6 ore (de obicei sub formă de potiuni). 

În folosirea ca expectorante iodurile pot fi cauză de iritafie gastrică, 
cu anorexie, greață si vomă. Trebuie evitate la bolnavii cu tuberculoză 
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pulmonară, deoarece, datorită acţiunii iritante si congestive, boala poate 
fi activată. Administrarea prelungită, sau chiar primele doze la idio- 
sincrazici, pot provoca fenomene toxice minore, cunoscute sub numele 
de iodism: catar oculonazal, cefalee, erupții acneiforme, tumefactia dure- 
roasă a glandelor salivare, nervozitate, insomnie, depresie. Iodurile inter- 
ferează testele tiroidiene şi, rareori, favorizează dezvoltarea gusei. Tre- 
buie evitate la copii. 

Gaiacolui (guiacol, metilcatechol) şi gaiacol sulfonatul de potasiu (po- 
tassium guiacolsulphonate) fluidificá expectoratia. Dozele utile sint de 
0,3—0,6 ml, pentru primul, si 0,5—1 g, pentru al doilea. Gaiafenezina 
(guaiaphenosin, trecid), glicerilgaiacolatul, creste de asemenea fluiditatea 
sputei viscoase, fiind folosit in doze de 100—200 mg de 4—6 ori/zi. Efi- 
cacitatea gaiacolatilor este incerta. 

Ipeca, rădăcina uscată de Cephaélis ipecacuanha (ipecacuanhae ra- 
dir) in doze mici, are acţiune expectorantá reflexă. Infuzia de ipeca 
0,5/100 se introduce in diferite potiuni expectorante. Eficacitatea tera- 
peuticá este slabă. Dozele mari provoacă greață, vomă si diaree. 

Primula, Saponaria, Senega sint plante ale căror rădăcini cuprind 
glicozide saponinice, cu proprietăți iritante gastrice şi acţiune expecto- 
rantă reflexă. Se administrează oral, sub formă de infuzie sau decoct 
1—5/100, introduse în diferite potiuni expectorante. Eficacitatea este 
slabă. 

O serie de uleiuri volatile (aetheroleea) — produse vegetale aromate, 
solubile în alcool, care conţin esteri, aldehide, alcooli, cetone și terpene 
— administrate oral, se eliminá prin secreția bronsicá, avînd acţiune ex- 
pectorantă și acţiune antiseptică slabe. Inhalate, fluidificá secrețiile si 
descongestionează mucoasa. Se folosesc in bronşitele cronice, in doze de 
0,05—0,2 ml. Din această grupă de expectorante fac parte uleiul de ana- 
son (aetheroleum anisi) şi uleiul de eucalipt (aetheroleum eucalypti). 

Benzoe, o răşină extrasă din Styrax benzoe conținînd esteri de acid 
benzoic, esteri de acid cinamic și acizi liberi, are de asemenea proprietăţi 
expectorante slabe. Doza utilă este de 0,6—2 g. 

Balsamul de tolu (balsamum tolutanum) o oleo răşină din Myroxylon 
balsamum, continind in principal acid cinamic, este folosit in potiuni ex- 
pectorante, cite 0,2—0,4 g odata. : 


18.2.2. SECRETOLITICELE 


Medicamentele secretolitice actioneazá predominant direct asupra se- 
crejillor bronșice, pe care le fluidifică. Ele sint capabile sá corecteze pro- 
prietátile reologice ale acestor secretii, modificate patologic in diferite 
afectiuni ale aparatului respirator. Grupa secretoliticelor cuprinde sub- 
stanje mucolitice, enzime proteolitice, agenţi tensioactivi Și substanțe 
umidifiante. | 
18.2.2.1. MUCOLITICELE 


Mcoliticele acţionează asupra secreției mucoase, desfăcînd oe 
tipuri de legáturi responsabile de agregarea macromoleculelor proteoglu- 
cidice care formeazá scheletul mucusului, cu fluidificarea consecutivă Şi 
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ugurarea expectoratiei. Asa acţionează o serie de compusi tiolici Si brom- 
hexina. 

Acetilcisteina (acetylcysteine, mucomyst, mucosolvin) scade viscozi- 
tatea expectoratiei și micșorează proporţia fragmentelor structurate din 
compoziţia acesteia, favorizind dizolvarea constituentilor macromoleculari. 
Efectul se datorește grupării reducütoare tiol, din compoziția acetilcistej- 
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Fig. 65. — Desfacerea puntilor disulfidice inter- Si intracatenare ale agregatului mu- 
cos prin mucoliticele cisteinice (schematic). 


nei, care desface puntile disulfidice inter- si intracatenare ale agregatului 
mucos, formind noi legáturi —S—S—, intre medicament si fragmentele 
de mucoproteina. 

Utilizatá in sindroamele hipersecretorii cu incárcarea arborelui respi- 
rator — infectii bronhopulmonare, bronhopneumopatii cronice obstruc- 
tive, mucoviscidozá — creste semnificativ volumul expectoratiei si liche- 
fiazá secretiile viscoase, aderente. 

Se administreazá in aerosoli 2,5—10 ml/zi, in 1—4 sedinte a 10— 
40 minute, sau in instilatii directe (de exemplu intratraheal) 1—2 ml 
din soluţia 200/ la fiecare 1—4 ore. Se recomandă ca in soluţie să nu se 
amestece alte medicamente (antibiotice, cortizoni). Aparatele de aerosoli 
nu trebuie să cuprindă cauciuc, fier si cupru, materiale cu care reactio- 
neaza acetilcisteina. 

Acetilcisteina favorizează bronhospasmul, de aceea este contraindi- 
cata în criza de astm bronsic si trebuie folosită cu prudentá la astmatici 
(se poate asocia cu bronhodilatatoare). La emfizematosi aerosolii se admi- 
nistreazá utilizind ca vehicul aerul sub presiune (nu oxigenul). Fluidi- 
ficarea brutală a secretiilor poate determina inundarea bronhiilor la bol- 
navii incapabili sá expectoreze (ceea ce impune bronhoaspiratia de ur- 
genta). 

Carbocisteina (carbocysteine, rhinathiol), S-carboximetilcisteina, este 
un mucolitie activ pe cale oralá. Dozele recomandate sint de 0,75 g de 
3 ori/zi. Provoacá uneori greață si gastralgii. 

Mesna (mistabron, mistabronco), mercaptoetansulfonatul de sodiu, este 
un mucolitic mai activ si cu efect mai durabil decit acetilcisteina. Ac- 
fioneazá atit prin gruparea tiol, reducütoare, cit si prin gruparea sulfo- 
nică polară, conţinute în moleculă. Pe lingă indicaţiile obişnuite, este 
avantajoasă postoperator şi în cadrul îngrijirii intensive (reanimare, anes- 
tezie). Se administrează prin aerosolizare (1—2 fiole a 3 ml soluţie 20% 
de 3—4 ori/zi) si in instilatii pe sondă endotraheală sau canulă de tra- 
heotomie (cîte 1—2 ml soluție 2004, diluati în acelaşi volum de apă dis- 
tilată sau ser fiziologic si introdusi la fiecare oră, pind la obţinerea efec- 
tului dorit). 


356 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Mesna favorizează bronhoconstrictia, fiind contraindicată in astmul 
fără acumulare de secretii si în starea de rau astmatic. Nu trebuie folo- 
sită la bolnavii cu slăbiciune extremă, incapabili să tuşească si să expec- 
toreze, în situaţia în care nu se poate face bronhoaspiratie de urgență. 

Bromhexina (bromhexin, bisolvon) este un compus cuaternar de amo- 
niu, obţinut prin sinteză, după modelul unui alcaloid natural — vasicina. 
Are proprietăţi mucolitice, scăzind viscozitatea sputei, datorită, probabil, 
fragmentării fibrilelor de mucopolizaharide acide din structura mucusu- 
lui. Actiunea s-ar exercita prin intermediul enzimelor lizozomiale, a cá- 
ror activitate creste la suprafata mucoasei. 

Bromhexina este indicatá in bronsitele acute si cronice, bronsiectazii, 
pneumoconioze; de asemenea poate fi utila pre- si postoperator. Se ad- 
ministreazá oral, cite 8—16 mg de 3 ori/zi, sau in inhalatii, cite 4 ml so- 
lutie 0,2% (8 mg) de 2 ori/zi. În cazurile grave, de exemplu după inter- 
ventiile chirurgicale, se poate injecta subcutanat intramuscular sau in- 
travenos (in 2—3 minute), cíte o fiolá a 8 mg de 2—3 ori/zi. 

Bromhexina este in general bine suportatá. Atunci cind se adminis- 
treazá oral poate provoca rareori, greatá. Solutia nu trebuie amestecata 
cu preparate alcaline (de exemplu cortizoni, ampicilină). 


18.2.22. ENZIMELE PROTEOLITICE 


Tripsina, chimiotripsina, streptokinaza, streptodornaza, dezoxiribonu- 
cleaza sint enzime proteolitice, care aplicate local, in aerosoli sau instiletii, 
pot fluidifica secrefiile bronsice purulente, viscoase, din infectiile bron- 
hopulmonare. Actioneazá lizind puroiul, materialul necrotic si fibrele de 
acid dezoxiribonucleic care ingroase mucusul si ingreuiazá expectoratia. 
Acţiunea iritantá asupra mucoasei traheobronsice limitează considerabil 
utilitatea terapeutică. 


18.2.2.3. AGENTI TENSIOACTIVI SI HIDRATANTI AI SECRETIILOR 


Tiloxapolul (tyloxapol, superinone) este un polimer din seria eterilor 
macrogolici. Are proprietatea de a scádea tensiunea superficiald. Inha- 
larea de aerosoli cu tiloxapol 0,1259/ este recomandată pentru hidrata- 
rea si lichefierea secretiei bronhopulmonare viscoase. Eficacitatea tera- 
peuticá este in general slabá. Tiloxapolul intrá in compozitia preparatu- 
lui alevaire. 

Vaporii de apă inhalati, ca si apa ingerată în cantităţi mari, hidrateazá 
si fluidifică secretiile bronhice uscate, umidifică mucoasa $i uşurează 
mișcarea cililor. Hidratarea este un mijloc terapeutic util în diferite afec- 
tiuni bronhopulmonare cronice. 

Se recomandă inhalarea vaporilor de apă deasupra unui vas cu apă 
fierbinte sau administrarea de aerosoli dintr-o soluţie salină izotonă în- 
călzită la 50°C. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Calmotusin — soluție pentru uz intern, conținînd clofedanol hcl 
5 g/100 ml (flacon cu 10 ml). 
357 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Codenal — comprimate continind codeină 15,5 mg si fenobarbital 
8,5 mg (flacon cu 10 bucáti). 

Sirogal — sirop, continind gaiacol sulfonat de potasiu 2,30 g, ben- 
zoat de sodiu 2,30 g si tincturá de aconit 0,80 g/100 g (flacon cu 125 ml). 

Sirop expectorant — sirop, continind extract pectoral fluid 20 g si 
clorurá de amoniu 0,50 g/100 ml (flacon cu 125 ml). 

Trecid — comprimate, continind gaiafeneziná 100 mg (flacon cu 40 


bucăţi); sirop, continind gaiafeneziná 2 g/100 ml (flacon cu 100 ml); so- 
lutie pentru uz intern, continind gaiafenezină 10 g/100 ml (flacon cu 


20 ml). 
um — comprimate, continind noscapiná hcl 50 mg sau 10 mg (fla- 


con cu 10 bucati). 
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— Trachealbronchial secretions, Amer. J., 1971, 50, p. 493. 
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19. ANTIASTMATICELE 


Obstructia brongicá reversibilá, care caracterizeazá boala astmaticá, se 
datoreste bronhoconstrictiei, edemului mucoasei si hipersecretiei de mu- 
cus. Boala poate fi de naturá imunologicá — astm alergic sau extrinsec, 
caracterizat prin prezenţa IgE, care, fixate pe membrana mastocitelor și 
bazofilelor din plámini, reacţionează cu antigenii, provocind eliberarea 
de histáminá, SRS-A si alte chimicale endogene cu acţiune bronhocon- 
strictoare, congestivá si secretostimulantă. Astmul intrinsec, care nu are 
patogenie imuná, se caracterizeazá printr-o stare de hiperreactivitate a 
musculaturii si mucoasei bronsice la stimuli reprezentati de efort si alte 
situatii de stres, aerul rece, agenti iritanti (tutun, ceatá etc.), infectii (mai 
ales virotice). Au fost descrise o predominanţă vagală (care provoacă 
bronhoconstrictia), un deficit la nivelul receptorilor beta-2-adrenergici 
(care favorizează bronhoconstrictia). La nivel molecular există probabil 
un dezechilibru al sistemului nucleotizilor ciclici intracelulari cu funcţie 
de mesager secund, respectiv un minus de AMPc, care determină o stare 
contractilă a musculaturii bronhice şi favorizează eliberarea din mastoci- 
tele pulmonare a histaminei, SRS-A etc. 

Tratamentul astmului bronsic dispune actualmente de următoarele 
categorii de medicamente: 

— bronhodilatatoare, actionind fie prin mecanism vegetativ — sim- 
patomimetice si parasimpatolitice, fie direct asupra musculaturii netede 
— aminofilina; 

— substanțe care inhibă degranularea mastocitelor — cromoglicatul 
şi ketotifenul; 

— medicamente care acționează îndeosebi ca antiinflamatorii, des- 
congestionind mucoasa si îndepărtînd edemul — glucocorticoizii. 

De asemenea pot fi utile în astm expectorantele mucolitice (acetilcis- 
teina, bromhexina), care fluidifică și ușurează eliminarea secrețiilor tra- 
heobronsice viscoase. În prezența infecției bacteriene sint indicate anti- 
biotice (eritromicină etc.), Hipoxemia se combate prin suplimentarea 
oxigenului, iar acidoza metabolica marcata (in starea de rau astmatic) 
face necesară administrarea de bicarbonat de sodiu. 
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Folosirea in astmul bronsic a unor asociații medicamentoase com- 
plexe, conținînd aminofilină, efedrină, papaverină, atropină si uneori fe- 
nacetină, cafeină, sedative, cortizoni, chiar digitală, nu este raţională şi 
poate fi cauză de reacţii adverse importante. 
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Fig. 66. — Interventia principalelor medicamente folosite in tratamentul 
astmului bronsic asupra diferitilor factori care contribuie la obstructia 
bronhiilor (schematic). 


19.1. SIMPATOMIMETICELE BRONHODILATATOARE 


Simpatomimeticele: pot avea acțiuni alfa-adrenergice, care se mani- 
festă prin vasoconstrictie cu hipertensiune arterială și bronhoconstrictie 
(slabă), acțiuni beta,-adrenergice, care determină stimulare cardiacă şi 
acțiuni beta,-adrenergice, care provoacă bronhodilatatie, vasodilatatie, re- 
laxarea uterului, stimularea muschilor striati, inhibarea eliberării de 
histamină prin reacţia antigen-anticorp; de asemenea simpatomimeticele 
pot produce stimulare psihomotorie, probabil de natură beta-adrenergică. 

Efectul bronhodilatator, de natură betaz-adrenergică, interesind mai 
ales bronhiile mici, din periferie, explicá, in principal, beneficiul tera- 
peutic in astmul bronsic. Simpatomimeticele bronhodilatatoare la astma- 
tici, opresc sau evită criza, diminuează rezistentele pulmonare, amelio- 
reazá probele spirometrice si functia ventilatorie a pláminului, scad pre- 
siunea bioxidului de carbon in singele arterial. Efectul bronhospastic al 
histaminei si acetilcolinei, bronhospasmul indus prin alergeni, ca si bron- 
hospasmul la efort, sint diminuate sau impiedicate. Un element pozitiv 


aditional constá in îmbunătăţirea clearance-ului mucocilar, care este 
avantajoasă atit în astm cit Și în bronsita cronică. 


„Altă acţiune beta;-adrenergicá, utila in astmul alergic, constá in in- 
hibarea (slabă) a eliberării din mastocitele pulmonare a metabolitilor en- 


dogeni care provoaca bronhoconstrictie, hipersecretie si edem al mu- 
coasei. l 


: Atit bronhodilatatia cit si inhibarea degranulării mastocitelor se da- 
toresc probabil creşterii cantităţii de AMPc din celule — acționarea re- 
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ceptorilor beta determina stimularea adenilciclazei, enzimá care catali- 
zeazá transformarea ATP in AMPc, cu sporirea disponibilului de adenilat 
ciclic. 

Vasoconstrictia alfa-adrenergicá, cu descongestionarea consecutivă a 
mucoasei este o altă acţiune care poate fi utilă in astm, contribuind la 
dezobstruarea bronhiilor. 


ATP + rena 
| | B»-simpatomimetice [eee 4- CES 
+adenil + | 9 + _ adenil + 
«ciclază e] T |777* ciclază  — 
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Fig. 67. — Intervenţia medicamentelor antiastmatice la nivelul sistemului adenilatu- 
lui ciclic (AMPc) din musculatura netedă bronşică si din mastocitele pulmonare. 


Efectul bronhoconstrictor alfa-adrenergic, nefavorabil, este în general 
nesemnificativ, cantitatea de receptori alfa la nivelul bronhiilor fiind 
mult mai mică decit cea a receptorilor beta;. 

Unele acţiuni adrenergice pot avea consecinţe nedorite, generînd reacții 
adverse. Astfel, stimularea beta,-adrenergicü a inimii poate fi cauză de 
tahicardie, aritmii, favorizează ischemia miocardică, agravează angina 
pectorală sau poate declanșa infarctul acut de miocard. Stimularea beta- 
adrenergică la nivelul fibrelor musculare striate lente este probabil 
responsabilă de tremorul degetelor, care apare ca efect nedorit al multor 
simpatomimetice bronhodilatatoare. Agitafia, anxietatea, de care se pling 
unii bolnavi, sînt consecinţa stimulării adrenergice centrale. 

Astmaticii pot deveni refractari la acţiunea bronhodilatatoare a beta- 
simpatomimeticelor. Fenomenul este favorizat de abuzul de aerosoli — în 
general nu trebuie depășite 3—4 doze/zi. Starea bolnavilor se agraveaza 
şi poate evolua spre status astmaticus. Mecanismul toleranfei nu este cu- 
noscut. Au fost incriminate: insuficienţa funcţională a sistemului adenila- 
tului ciclic şi dezechilibrul între nucleotizii ciclici (AMPc, GMPc), scă- 
derea reactivitatii’ receptorilor beta-adrenergici, diminuarea cantităţii 
acestor receptori ca urmare a evoluţiei bolii, predominanta componentei 
reflexe vagale in bronhoconstrictie. Hipoxia, acidoza celulară, hipokalie- 
mia, scad reactivitatea la stimularea beta-adrenergică. Cortizonii refac cu 
repeziciune (în 6—8 ore) această reactivitate. În cazurile de astm sever, 
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cind obstructia se datoreste, in mare parte, edemului mucoasei si discri- 
niei, beta-simpatomimeticele, care nu influenteazá aceste componente, de- 
vin ineficace. 

TABELUL LVII 

CONSECINTELE FARMACODINAMICE, EFECTELE TERAPEUTICE SI 
EFECTELE NEDORITE REZULTATE PRIN STIMULAREA MEDICAMENTOASA 
A DIFERITELOR TIPURI DE RECEPTORI ADRENERGICI LA ASTMATICI 

MMM———""""C'"«-CKCC"———————— M 


Acti- 
peer base adi loa Efecte terapeutice Reacţii adverse 
torilor 
alfa vasoconstrictie descongestionarea mu- | cresterea presiunii ar- 
coasei traheobronsice teriale 
beta, stimulare cardiacá tahicardie, aritmii, fa- 
vorizarea ischemiei 
miocardice 
beta, bronhodilatatie impiedicarea crizei 
astmatice 
stimularea activitatii îmbunătăţirea 
ciliare clearance-ului 
mucociliar 
inhibarea degranulării | interferarea compo- 
mastocitelor pulmo- nentei imunopatolo- 
nare . . gice a astmului 
vasodilatatie dezechilibru ventilatie- 
perfuzie 
actionarea musculatu- tremor 


„rii striate 


Stimulantele beta-adrenergice micsoreazá, la unii bolnavi cu astm, 
saturarea in oxigen.a singelui arterial, desi provoacá bronhodilatatie. 
Acest efect nedorit este consecinţa dezechilibrului între ventilație si per- 
fuzie — arteriolele, dilatate prin acțiunea beta,-adrenergicá, furnizează 
o cantitate sporită de sînge alveolelor încă insuficient ventilate. 

Simpatomimeticele folosite ca antiastmatice au, în măsură variată, di- 
feritele tipuri de acţiuni adrenergice. Simpatomimeticele cu acţiuni alfa 
şi beta-adrenergice, de felul adrenalinei, au un spectru farmacologic larg 
Şi sînt relativ greu de minuit terapeutic. Cele cu acțiuni beta, dar lipsite 
de acţiuni alfa — de exemplu izoprenalina, sint mai avantajoase în ast- 
mul bronșic, dar provoacă frecvent reacţii adverse cardiace. Stimulan- 
tele beta, selective — de exemplu salbutamolul sau fenoterolul — per- 
mit tintirea mai riguroasă a efectului bronhodilatator, cu evitarea, în 
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TABELUL LVIII 


PRINCIPALELE CARACTERISTICI FARMACODINAMICE SI 
TERAPEUTICE ALE SIMPATOMIMETICELOR FOLOSITE CA 
BRONHODILATATOARE IN ASTMUL BRONSIC* 


Actionarea P Calea de 
Grupa chimică Compusul receptoril Durata i 
sdrenargiel pila d um 
adrenaliná 2| «2p + p, SG 
Catecolamine ha 
izoprenalină Bi Si B» ++ p, pl. 
orciprenalină | Bo > f -+--+ p, s.c., 0 
Rezorcinoli terbutalină B2B; ++++ |p, sc, 0 
fenoterol B2 8, ++++-+ | po 
Saligenine salbutamol Bo> B, +++-+ | p,o 


a ————————————— 
* p=cale pulmonară, aerosoli!; o=per os; p.l.—perlingual; s.c.—subcutanat. 


mare másurá, a efectelor nedorite asupra inimii; tremorul poate fi insa 
supárátor. 

O altă caracteristică importantă este durata de acțiune. Adrenalina si 
izoprenalina, cu durată scurtă de acţiune, sint utile numai pentru trata- 
mentul curativ al crizei astmatice, în timp ce salbutamolul, terbutalina 
si fenoterolul, cu durată lungă de acţiune, sînt avantajoase si pentru pro- 


filaxia crizelor. 

Bronhodilatatoarele simpatomimetice se pot administra în injecții sub- 
cutanate, în inhalatii, sau pe cale orală. Injectarea este folosită relativ 
rar şi numai pentru oprirea crizei; adrenalina $i terbutalina se pot admi- 
nistra astfel. Majoritatea simpatomimeticelor recomandate în astm se ad- 
ministrează obişnuit prin inhalare. Aerosolii pentru inhalat grăbesc apa- 
ritia efectului si conferă, prin însăşi calea de administrare, oarecare 
bronhoselectivitate, micsorind riscul reacţiilor adverse sistemice (cardiace 
şi altele). Siguranţa dozării este relativă, deoarece cantitatea de medica- 
ment care ajunge la locul de acţiune este dependentă de tehnica de ad- 
ministrare şi de dimensiunea particulelor inhalate. În caz de obstructie 
bronsicé marcată, in formele severe de astm si în răul astmatic, aeroso- 
lii nu sint eficace, deoarece obstructia extrema face ca substanta activá 
si nu poatá ajunge la locul de actiune. Autoadministrarea aerosolilor pre- 
teazá la supradozare (dacá bolnavul nu este bine instruit de cátre medic). 
De asemenea abuzul cronic determiná instalarea toleranfei. Calea oralá, 
posibilă pentru efedrină, orciprenalină, terbutalină, fenoterol şi salbuta- 
mol, este caracterizată prin instalarea mai lentă si durata mal lungă a 
efectului. Se utilizeazá pentru tratamentul de fond al astmului si pentru 
profilaxia crizelor. De asemenea poate fi eficace atuncl cind ingustarea 
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marcată a bronhiilor face aerosolii inoperanti) Riscul efectelor secundare 
este mai mic decit pentru injectii, dar mai mare decit pentru aerosoli. 
Dezvoltarea tolerantei este, in general, putin evidentă. 

Simpatomimeticele antiastmatice au, ca nucleu de bază, betafenil- 
etilamina. Unele — adrenalina, izoprenalina, izoetarina, hexoprenalina — 
prezintá in pozitia 3 si 4 a nucleului benzenic cite o grupare oxidril, avind 
structură catecolaminică. Aceasta conferă o intensitate mare de acţiune 
asupra receptorilor adrenergici. Datorită caracterului polar al substitu- 
entilor, moleculele trec greu prin membrane, ceea ce face ca absorbţia in- 
testinală să fie slabă; de asemenea pătrund în măsură mică prin bariera 
hematoencefalică. Catecolaminele sînt în mare parte inactivate prin sul- 
fatare în intestin, iar cantitatea mică absorbită este practic în totalitate 
degradată prin metilare la gruparea oxidril din poziţia 3. Aceasta explică 
ineficacitatea căii orale. Durata de acţiune este scurtă atit pentru adrena- 
lina injectatá cit si pentru preparatele introduse prin inhalatie, datorită 
inactivării in organism de către COMT. 

Alte simpatomimetice bronhodilatatoare au structură de rezorcinol, 
adică prezintă 2 grupări oxidril substituite în poziţia 3 şi 5 a nucleului 
benzenic. Aceasta crește activitatea asupra receptorilor beta» respectiv 
efectul bronhodilatator. De asemenea, molecula este mai stabilă, mai pu- 
tin vulnerabilă la enzime, ceea ce determină o disponibilitate mai bună 
după administrarea orală și o durată mai lungă a efectului. In această 
grupă se încadrează orciprenalina, terbutalina si fenoterolul. 
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Fig. 68. — Structura chimicá a principalelor simpatomimetice folosite ca antiastma- 
tice. 


O a treia grupă chimică este reprezentată de saligenine — de exem- 
plu salbutamolul, cu un substituent — CHOH în poziţia 3 şi o grupare 
—OH in pozitia 4. Compusii de acest fel au actiuni beta-adrenergice in- 
tense. Molecula este stabilă, ceea ce conferă posibilitatea administrării 
orale și o durată lungă de acţiune. 
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Efedrina are molecula feniletilaminică, lipsită de substituenti la ni- 
velul nucleului benzenic. Actioneazá prin eliberarea de noradrenalină din 
terminatiile simpatice si direct asupra receptorilor alfa si beta. Potenta 
este relativ mică. Este stabilă, fiind activă pe cale orală si avind un efect 
durabil. Trece cu ușurință prin bariera hematoencefalică si are uneori 
efecte secundare nervos centrale supărătoare. 

Substituenţii la gruparea amino sînt importanti pentru acţiunea asu- 
pra diferiților receptori adrenergici. Substituentul metil — în cazul adre- 
nalinei — face ca substanţa să fie activă atît asupra receptorilor beta, cît 
şi alfa. Creşterea dimensiunii substituentului determină activarea selec- 
tivă a receptorilor beta — izoprenalina, care are un substituent izopro- 
pilic la amină, exercită numai acţiuni beta-adrenergice (beta, si beta»); 
salbutamolul si fenoterolul, cu substituenti mai voluminosi actioneazá 
beta, selectiv. 

Adrenalina (adrenalin, epinephrine), amină simpatomimeticá cu ac- 
tiuni alfa si beta, are efecte favorabile in astmul bronsic, datoritá bronho- 
dilatatiei si descongestionürii mucoasei. Se foloseste pentru tratamentul 
de urgenţă a crizei astmatice, in injecții subcutanate, 0,2—0,3 ml din solu- 
tia de 1% (0,2—0,3 mg), beneficiul apárind obișnuit după 3—5 minute; 
la nevoie se repetă la fiecare 20 minute, pînă la 3—4 doze. Se poate ad- 
ministra si în aerosoli, în soluţie 194% (atenţie, soluţia este concentrată, 
nu se poate injecta); există și preparate de aerosoli dozate, care elibe- 
rează 0,16 mcg adrenalină pentru un puf. Efectele secundare sint frec- 
vente, mai ales pentru injecție: tremor, anxietate, tulburări cardiovascu- 
lare, cu risc de aritmii severe sau hemoragie cerebrală. Bolile cardiace 
(indeosebi aritmiile si cardiopatia ischemică), hipertensiunea arterială, re- 
prezintă contraindicatii. Folosirea la hipertiroidieni si la bătrîni impune 
multă prudenţă. 

Efedrina (ephedrine), alcaloid din Ephedra, este alt simpatomimetic cu 
actiuni beta si alfa. Are efect mai durabil decit adrenalina deoarece mo- 
lecula este rezistentá la inactivarea enzimaticá — timpul de injumatatire 
este de circa 4 ore. 

Efedrina poate fi utilă in formele uşoare de astm, pentru profilaxia 
crizelor. Se administrează oral, 15—50 mg de 3—4 ori/zi. Eficacitatea este 
inegalá. Reactiile adverse, indeosebi cele nervoase centrale — anxietate, 
insomnie, ameteli, cefalee, greatá, vomá — sint frecvente. La dozele mari 
pot apárea palpitatii, tremor, obosealá musculará. 

Izoprenalina (isoprenaline, isoproterenol, aleudrin, bronhodilatin, isu- 
prel) este o catecolaminá de sintezá cu acfiuni predominant beta-adrener- 
gice. 

Inhalatá sub formá de aerosoli linisteste, de regula, criza de astm 
bronsic .Efectul survine după 2—5 minute şi durează 30 minute—2 ore. 

Medicamentul este util ca tratament simptomatic al crizei astmatice 
sau a altor situaţii de bronhospasm (in bronsite, bronşiectazie sau em- 
fizem). 1 . 

Izoprenalina se absoarbe repede din plámini. Este in scurt timp meta- 
bolizatá sub influenta COMT. Administrata perlingual se absoarbe ine- 
gal si limitat. Disponibilitatea este insuficienta in cazul folosirii cau 
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Izoprenalina se administrează obişnuit prin inhalatie, 0,5 ml din solu- 
tia 0,5%, diluati pind la 2,5 ml si introdusi. in 10—20 minute. Exista si 
preparate de aerosoli presurizati dozati, continind 80 sau 100 mcg/dozá — 
se administrează un puf odată, repetind, la nevoie, dupá 2—3 minute; se 
recomandă a nu se depăşi 3—4 doze/zi si un flacon (300 doze) in 3 luni. 
O altă cale este cea perlinguală — tablete a 10 mg — dar eficacitatea in 
astm este slabă si incertă, iar reacţiile adverse relativ frecvente. 

Frecvenfa reactiilor adverse este mică cînd izoprenalina este folosită 
corect pe cale inhalatorie. Dozele mari pot provoca tahicardie, palpitatii, 
tremor, greață şi vomă. Sint semnalate si cazuri de moarte subită. Folo- 
sirea în stare de rău astmatic şi în astmul cu dispnee continuă este o 
greşeală — medicamentul este ineficace în aceste situaţii şi poate fi cauză 
de accidente grave. Tahiaritmiile, angina instabilă, infarctul acut de 
miocard, astmul cardiac, reprezintă contraindicatii absolute. Este nece- 
sară multă prudenţă în insuficienţa coronariană stabilă, insuficiența car- 
diacă, hipertensiunea arterială, la hipertiroidieni si la diabetici. 

Orciprenalina (orciprenaline, metaproterenol sulfate, astmopent, alu- 
pent), analogul rezorcinol al izoprenalinei, are un efect mai durabil decit 
aceasta. Beneficiul terapeutic survine dupá 10 minute de la inhalarea 
aerosolilor si se mentine circa 4 ore. Doza recomandatá este de un puf a 
0,75 mg, repetind eventual după 2—3 minute (fără a depási 3 doze/zi si 
un flacon a 300 doze ín 3 luni). Se poate administra $i oral, dar aceastá 
cale nu este avantajoasá in astmul bronsic. 

Orciprenalina provoacá efecte similare celor ale izoprenalinei si are 
aceleasi contraindicatii. Este mai bine suportatü, cind se administreazá 
prin inhalatie, aceastá cale conferind un grad de beta; selectivitate, res- 
pectiv o frecventá redusá a reactiilor adverse cardiace. 

Terbutalina (terbutaline, bricanyl), analogul tertiar butil al orciprena- 
linei, are oarecare beta, selectivitate si un efect mai durabil. Este activa 
si pe cale orală, dar absorbţia este inegală. 

Efectul se instalează după 2—5 minute de la inhalarea medicamentu- 
lui sub forma de aerosoli si dureazá 5—6 ore. In cazul administrárii orale 
efectul apare după o oră si durează circa 7 ore. Cînd se folosește injectia 
subcutanată efectul este evident după 5 minute și persistă pina la 4 ore. 

Dozele recomandate sint de 1—2 pufuri a 0,25 mg, inhalate de 3—4 
ori/zi, un comprimat a 2,5 mg, ingerat de 3—4 ori/zi, sau o fiolá a 
0,25 mg, injectatá subcutanat (repetind, la nevoie, după 6—8 ore). Calea 
pulmonará este indicatá pentru tratamentul si profilaxia crizelor in ast- 
mul de intensitate medie, Administrarea orală este adecvată atunci cînd 
crizele sint frecvente sau dispneea este continuá (situatie in care aero- 
solii nu sint eficace). Injectarea se recomandá pentru tratamentul de ur- 
gentá a crizei astmatice. 

Late jena te ee pentru aerosoli — tremor (mai frec- 
reactiile drin u iN rane ina), palpitatii, tahicardie. Pentru calea orală 
Areta vei sint relativ frecvente, lar pentru injecție riscurile sint 
cele ale adrenalinei (beta, selectivitatea se pierde). 
Sa ul pan bn. salbuterol, sultanol, ventolin) este o amină 
&Semihltoare s Ath os ial e saligenina. Proprietatile farmacologice sint 
eae tapi terbutalinei. Are o selectivitate relativă fata de receptorii 
2 gici, efectul este durabil, este activ atit in inhalatii cit si pe 
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cale oralá, Aerosolii sint utili ín astmul de intensitate medie, Se admi- 
nistrează un puf a 0,1 mg în criză, repetind la nevoie după 1—2 minute. 
Deoarece efectul se mentine circa 5 ore, aerosolii se pot folosi si pentru 
profilaxia crizelor, cite un puf la fiecare 4—6 ore (fara a depási 6 doze/zi). 
În astmul cu dispnee continuă se recomandă calea orală, cite 1 compri- 
mat a 2 mg de 3 ori/zi. 

Reactiile adverse sint rare si minore pentru calea pulmonará: tremor, 
tahicardie, palpitatii. Administrarea orală provoacă relativ frecvent tre- 
mor, tahicardie uneori importantă, mai rar cefalee și epigastralgii. 

Salmefamolul si carbuterolul sînt înrudite chimic cu salbutamolul si 
au proprietăţi similare. 

Fenoterolul (fenoterol, berotec) este un derivat de rezorcinol (ca si 
orciprenalina). Are proprietăţi farmacologice asemănătoare celor ale ter- 
butalinei si salbutamolului. Efectul bronhodilatator este ceva mai dura- 
bil, corespunzător unui timp de înjumătățire plasmatică de aproape 7 ore. 

Se administrează în inhalatii, un puf a 0,2 mg în criză (repetind even- 
tual după 5 minute) sau cîte 1—2 puturi de 2—3 ori/zi, pentru profilaxia 
crizelor (efectul se menţine 5—8 ore). Dozele recomandate oral sint de 
2,5—5 mg de 3 ori/zi. . 

Aerosolii provoacá rareori tahicardie, palpitatii, tremor, nervozitate. 
Aceste efecte nedorite sînt mai frecvente pentru calea orală. Precautiile 
si contraindicatiile sint aceleași ca pentru celelalte simpatomimetice an- 
tiasmatice. | 


19.2. PARASIMPATOLITICELE FOLOSITE CA 
BRONHODILATATOARE 


Parasimpatoliticele sau anticolinergicele inhibă atît bronhoconstrictia 
directă cît si bronhoconstrictia reflexá (care porneşte de la receptori pen- 
tru iritatie de pe mucoasă), mediate de vag. De asemenea ele inhibă de- 
granularea mastocitelor, atunci cînd aceasta este provocată de acetilco- 
lină. Efectele se datoresc blocării receptorilor colinergici muscarinici, fe- 
nomen care, la nivel molecular, se traduce prin scăderea activităţii gua- 
nilciclazei, cu modificarea consecutivă a echilibrului nucleotizilor ciclici 
intracelulari in favoarea AMPc. 

În condiţii clinice efectul bronhodilatator, care se exercită predo- 
minant la nivelul bronhiilor mari din căile respiratorii centrale, este re- 
lativ slab, iar eficacitatea terapeutică în astm este redusă. La aceasta se 
adaugă dezavantajele care decurg din efectul antisecretor, ce determină 
creşterea viscozităţii secreției mucoasei si din inhibarea clearance-ului 
mucociliar, 

Atropina este rareori folositá in astm, deoarece eficacitatea este mo- 
desta si efectele secundare sint frecvente. d. 

Ipratropiul (ipratropium bromide, atrovent) este un anticolinergic de 
sintezá inrudit cu metilatropina, recent introdus in terapeuticá. Admi- 
nistrat ín aerosoli are efect bronhodilatator de intensitate moderată, care 
se instalează ceva mai lent decît pentru simpatomimetice şi este relativ 
‘durabil. Dozele recomandate sînt de 1—2 puturi a 0,02 mg de 3 ori/zi 
pentru profilaxia crizelor si 2—3 pufuri pentru combaterea crizei. Se fo- 
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loseste in bronsita cronicá obstructivá si in astmul bronsic, fiind mai efi- 
cace profilactic decit curativ. 

Este foarte bine suportat. Aerosolii nu inhibă secretie bronsicá. Nu 
s-au semnalat reacţii adverse, in afara unei uşoare uscăciuni a gurii pen- 
tru dozele mari, de aceea este avantajos îndeosebi la cardiaci si corona- 
rieni, care nu suportă simpatomimeticele. 

Asociaţia fenoterol-ipratropiu (berodual) cuprinde doze mici din sti- 
mulantul beta,-adrenergic şi doze obişnuite de ipratropiu. Cele 2 medica- 
mente sectioneazá sinergic ca bronhodilatatoare, iar efectele nedorite 
beta-adrenergice sint reduse. Se administreaza in aerosoli. 


19.3. AMINOFILINA SI ALTE BRONHODILATATOARE 
MUSCULOTROPE DIN GRUPA TEOFILINEI 


Teofilina (theophylline), alcaloid xantinic inrudit indeaproape cu ca- 
feina, relaxeazá musculatura bronhiilor si alti muschi netezi, stimuleaza 
miocardul, creşte diureza si excita sistemul nervos central. Deoarece este 
putin solubilá, se foloseste terapeutic mai ales sub forma unui complex 
cu etilendiamina — aminofilina, care are aceleaşi proprietăţi farmaco- 
logice, dar este mai solubila. 

Aminofilina (aminophylline, theophylline-ethylendiamine, euphyllin, 
inophyline, miofilin) are efect bronhodilatator net, dar de intensitate mai 
micá decit cel al simpatomimeticelor. Amelioreazá semnificativ functia 
pulmonará in astmul bronsic. Poate fi eficace la bolnavii la care simpato- 
mimeticele au devenit inactive. Relaxarea bronhiilor se datoreste unei 
actiuni directe asupra musculaturii netede. 

În afara bronhodilatatiei, intervine favorabil acţiunea de stimulare a 
centrilor respiratori bulbari, care se manifestă prin mărirea minut-volu- 
mului respirator. Reactivitatea centrilor respiratori la bioxidul de carbon 
creşte. t pe 
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Fig. 69. — Structura chimicá a teofilinei si a cromoglicatului disodic. 


Aminofilina are si efecte hemodinamice favorabile. Ea măreşte forţa 
contractilă a miocardului, scade presarcina si micșorează presiunea ve- 
noasá de umplere. În condiţii de insuficiență cardiacă produce o creştere 
a debitului-bătaie, evidentă, deşi trecătoare (se menţine circa 30 minute 
după injectarea. intravenoasă). Modificările hemodinamice se datoresc, în 
parte, eliberării de catecolamine din sistemul simpatomedulosuprarenal şi 
potentárii acţiunilor acestora la nivelul structurilor efectoare. 
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Mecanismul intim de actiune al aminofilinei nu este precizat. Alcaloi- 
zii xantinici inhibă fosfodiesteraza, enzimă care degradează AMPc. Con- 
secutiv se produce 0 creștere a cantității de adenilat ciclic intracelular 
care ar fi responsabilă de bronhodilatatie, stimularea inimii si excitatia 
centrală. S-a descris, de asemenea, o modificare a permeabilităţii mem- 
branare la ionii de calciu. Atit mărirea cantităţii de AMPc cit si modifi- 
carea echilibrului ionilor de calciu se produce însă la concentraţii mai 
mari decît cele terapeutice. O altă acţiune la nivel molecular, care apare 
la concentraţii mici si poata explica unele efecte ale aminofilinei, constă 
în blocarea receptorilor, cu antagonizarea acțiunilor adenozinei, autacoid 
cu funcţii celulare diverse. 

Proprietăţile farmacocinetice ale aminofilinei sint foarte importante, 
efectele terapeutice şi toxice fiind în strinsă corelație cu concentrația 
plasmatică, în condiţiile unei variabilitáti individuale mari ale acesteia 
si ale unui indice terapeutic mic al medicamentului. Administrată oral, 
sub formă de comprimate, aminofilina se absoarbe repede si complet din 
tubul digestiv (cu condiţia dezintegrării și dizolvării adecvate a prepara- 
tului). Concentrația plasmatică este maximă după aproximativ 2 ore (pe 
nemincate). Absorbtia rectalá din supozitoare este incompletá si inegalá; 
substanta continutá in clisme se absoarbe bine. Efectul terapeutic este 
evident in jurul concentratiei plasmatice de 10 mcg/ml (5—15 mcg/ml). 
La această concentraţie reacțiile adverse sînt rare: ele devin frecvente la 
concentrații ce depăşesc 20 meg/ml si pot fi severe la 30—40 mcg/ml, sau 
mai mult (concentrații la care s-au semnalat si accidente letale). Teofi- 
lina se leagă de proteinele plasmatice în proporție de 10—15%/ si are un 
volum de distributie de 0,3—0,6 1/kg. Epurarea se face predominant prin 
metabolizare hepaticá. Unii din metabolitii rezultati pástreazá parte din 
activitatea farmacodinamicá. Nu dà nastere la acid uric sau cantitatea 
acesteia nu este relevantă clinic. Prin urină se eliminá 10%/ ca atare, 
restul ca metaboliti. Timpul de injumátátire este, in medie, de aproape 
9 ore pentru adulti si 3—4 ore pentru copii, dar variatiile individuale sint 
considerabile. Insuficienta hepaticá si insuficienta cardiacá creste mult 
timpul de injumátátire (pind la 60 de ore). Metabolizarea este, de ase- 
menea, mult redusá la prematuri. Antibioticele macrolidice (eritromicina, 
trolenadomicina) scad clearance-ul aminofilinei cu 100/ sau mai mult; 
de asemenea cimetidina. Fumütorii metabolizează mai repede alcaloidul, 
probabil consecutiv inducției enzimatice. Toate aceste interferenţe tre- 
buie avute în vedere la dozare. 

Aminofilina, administrată oral, este un medicament de bază în astmul 
cronic, permitind, de multe ori, evitarea crizelor. De asemenea este utilă 
pentru profilaxia crizelor bronhospastice în bronșita cronică obstructiva. 
Prezintă avantaje suplimentare la bolnavii la care este asociată şi O 1m- 
cărcare cardiovasculară. Dozele eficace la adult sînt de 300—600 mg la 
intervale de 6—8 ore; tratamentul se incepe cu 400 mg/zi, crescind gu 
cîte 100 mg la intervale de 3 zile, pînă la obținerea efectului dorit fără 
fenomene nedorite importante (eventual sub controlul concentraţiei plas- 
matice). Administrarea se face de preferinţă pe mincate — absorbția este 
mai lentă, dar completă, iar efectele secundare sînt mai puțin fi erre 
La copii se recomandă 4—6 mg/kg la fiecare 8 ore. Comprimate e "lui 
de ales atunci cind crizele sint rare sau pentru profilxia wheezing- 
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la efort. In astmul cronic cu crize frecvente sint avantajoase preparatele 
cu acţiune prelungită — comprimate retard, care se administrează la in- 
tervale de 12 ore, realizind o concentrație plasmatică mai uniformă, fără 
oscilaţii excesive. Există şi posibilitatea administrării pe cale rectală, sub 
formă de supozitoare şi clisme. Disponibilitatea slabă a substanţei active 
din supozitoare face ca această formă să nu fie avantajoasă; se foloseşte 
însă, mai ales pentru administrarea la culcare sau în cazul copiilor care 
varsă. Utilizarea clismelor este incomodă. 

Imjectarea intravenoasă a aminofilinei este necesară în crizele astma- 
tice care nu cedează la simpatomimetice (aerosoli, adrenalină subcutanat) 
și la bolnavii cu rău astmatic. Doza inițială este de 5—6 mg/kg, adică 
circa 0,4 g la un adult de 70 kg, introduse lent, în 20 minute. La bolnavii 
cu insuficiență cardiacă sau insuficiență hepatică se folosește o doză ini- 
tiala mai mică — 4—5 mg/kg. Pentru întreţinerea efectului se continuă 
perfuzind intravenos 0,2—0,7 mg/kg și oră (0,4 mg/kg şi oră la adultul 
nefumător, 0,7 mg la fumător, 0,2 mg la bolnavii cu insuficiență car- 
diacă sau insuficiență hepatică). La copii (mai mari de 1 an) doza ini- 
tialà este de 6 mg/kg și oră; doza de întreținere este de 0,85 mg/kg și oră, 
pentru copii de 1—9 ani si 0,7 mg/kg si oră, pentru cei peste 9 ani. După 
realizarea ameliorării clinice dorite, se trece la administrarea orală. In- 
jectarea intramusculară trebuie evitată, deoarece provoacă durere locală 
prelungită. 

Aminofilina este relativ frecvent cauză de reacţii adverse, dar aces- 
tea sint obişnuit minore pentru dozele uzuale: anorexie, greață (datorite 
în parte acţiunii iritante locale, in parte unei acţiuni centrale), palpitatii, 
cefalee, nervozitate, insomnii. La dozele excesive pot apărea tahicardie, 
aritmii, convulsii (uneori urmate de deficite neurologice permanente). 
Injectarea intravenoasă rapidă poate fi cauză de congestie a pielii, hipo- 
tensiune, aritmii severe, dureri precordiale, greață și vărsături, neliniște 
marcată, convulsii. Au fost semnalate cazuri de moarte subită, probabil 
de cauză cardiacă, care sînt atribuite precipitării teofilinei în sînge, cu 
realizarea de concentraţii locale foarte mari. 

Dozarea aminofilinei trebuie individualizată şi făcută cu atenţie, pen- 
tru a evita accidentele grave; injectarea intravenoasă impune multă grijă. 
Toxicitatea este favorizată de anoxie si acidoză. 

Aminofilina, in injectii intravenoase, este contraindicatá la bolnavii 
cu epilepsie, la cei cu infarct acut de miocard si la cei cu alergie la teo- 
filiná. Uleerul gastro-duodenal reprezintá o contraindicatie relativá. Fo- 
losirea la cardiaci, hipertensivi, hipertiroidieni, hepatici, la bátrini si la 
nou-născuţi impune prudență. Nu se administrează concomitent cu alte 
preparate xantinice (inclusiv cafeaua şi ceaiul), Asocierea efedrinei sau 
altor simpatomimetice creşte riscul reacţiilor toxice. Dozele de aminofi- 
lină trebuie micsorate sub tratamentul cu eritromicină, troleandomicină, 
clindamicină sau cimetidină și crescute la fumători. Aminofilina măreşte 
eliminarea preparatelor de litiu și antagonizează efectele propranololului. 

Proxifilina (proxyphyline, spantin, spasmolysin) si diprolilina (dipro- 
phylline, dyphylline, neutraphylline) sint derivati de teofilina bine solu- 
bili si ceva mai putin iritanti decit aminofilina. Se administreazá oral, 

intramuscular sau intravenos. oo. 

Prozifilina este folosită atit ca bronhodilatator in astm, cit si ca vaso- 

dilatator in cardiopatia ischemică si tulburările de irigatie periferică. Pro- 
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duce mai rar decit aminofilina fenomene de excitație centrală si in- 
somnie. 


Diprofilina se foloseşte ca bronhodilatator. Poate fi cauză, rareori, de 
greață si vomă; la copii există riscul de convulsii toxice. 


TABELUL LIX 
MEDICATIA FOLOSITĂ ÎN TRATAMENTUL ASTMULUI BRONSIC* 


Tratamentul medicamentos al astmului acut sever 
1. Simpatomimetice s.c. (adrenalină, terbutaliná). 
2. Aminofilină i.v. ®. 
3. Glucocorticoizi i.v. (hidrocortizon sau prednisolon sodiu succinat)", apoi gluco- 
corticoizi oral (prednison) ?. 
Se face hidratare (oral sau in aerosoli), fizioterapie (pentru usurarea elimi- 
nárii secretiilor), se administrează antibiotice, se inhalează oxigen (după caz). 


Tratamentul medicamentos de întreţinere in astmul cronic 

1. Beta,-simpatomimetice în aerosoli (orciprenalină, terbutalină, salbutamol, feno- 
terol etc.) ^. 

. Betas-simpatomimetice oral. 

. Aminofiliná oral. 

. Cromoglicat disodic in aerosoli. . 

. Glucocorticoizi in aerosoli (beclometazoná). 


. Glucocorticoizi oral (prednison)? sau intramuscular (metilprednisolon acetat, 
triamcinolonă acetonid) ?. 


Aub Wb 


* Medicamentele sint redate in ordinea succesivă a introducerii, dacă simptomele nu 
pot fi controlate adecvat: 2) lent, cu prudență; ») doze mari în cură scurtă; ®©) după reali- 
zarea efectului dorit se încearcă reducerea treptată a dozelor pind la suprimarea medica- 


mentului (cînd este posibil); 4 se va evita abuzul; € ocazional, in cure scurte de citeva 
săptămîni. 


19.4. CROMOGLICATUDL DISODIC SI KETOTIFENUL 
(INHIBITOARE ALE DEGRANULARII MASTOCITELOR) 


Medicamentele din această grupă inhibă degranularea mastocitelor, 


interferind participarea histaminei si altor autacoide la generarea ob- 
Strucfiei bronhice. 


Cromoglicatul disodic (sodium cromoglycate, cromolyn sodium, întal, 
lomudal) este un derivat biscromonic, inrudit cu kelina (o cromoná de 
origine vegetală, cu proprietăţi antispastice). 

Administrat înaintea antigenului, cromoglicatul împiedică specific de- 
clanșarea crizei de astm alergic. De asemenea împiedică wheezing-ul in- 
dus de efort. Funcţia pulmonară este deseori ameliorată atit în astmul 
alergic cit şi în cel intrinsec, iar frecvenţa și intensitatea crizelor scade, 
Este citeodatá eficace la bolnavii care nu răspund suficient la aminofi- 
lină. Poate diminua necesarul de bronhodilatatoare simpatomimetice. 
Uneori permite reducerea dozei de glucocorticoizi. Efectul unei doze se 
instalează repede și durează citeva ore; in condiţiile administrării repe- 
tate eficacitatea deplină la unii bolnavi necesită 3—4 săptămîni de trata- 
ment. Medicamentul este ineficace pentru linistirea crizei astmatice, 
odatá ce aceasta s-a instalat. In afara astmului si bronsitei astmatiforme, 
au fost semnalate beneficii in rinite si keratoconjunctivite alergice. 
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Efectul cromoglicatului se datoreste stabilizürii membranei mastoci- 
telor, îndeosebi la nivelul plaminilor, cu împiedicarea degranulării acestor 
celule, respectiv blocarea eliberării de histamină si alte autacoide. Actiu- 
nea primară constă probabil în inhibarea fosfodiesterazei — consecutiv 
se acumulează AMPc, ceea ce determină micșorarea permeabilităţii mem- 
branelor mastocitelor la ionii de calciu; cuplarea antigenilor cu anticorpii 
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Fig. 70. — Comportarea mastocitelor pulmonare sensibilizate in lipsa (A) 
si in prezenta (B) cromoglicatului disodic (schematic). 


reaginici nu mai poate provoca influxul de calciu in mastocite, determi- 
nant pentru exocitoza mediatorilor chimici ai reactiei alergice de tip 
anafilactic. Rezultatele terapeutice bune obtinute, nu numai in astmul 
alergic, ci si in cel intrinsec, sugereazá o implicare largá a procesului de 
degranulare a mastocitelor in patogenia acestor boli. 

Cromoglicatul, administrat in inhalatie sub formá de aerosoli, se ab- 
soarbe din plámini în proporţie de 9—10%/ (restul este înghiţit si eliminat 
prin scaun). Timpul de înjumătățire este de 40—50 minute in plámini si 
4 minute in plasmă. Se elimină sub formă neschimbată, prin urină si 
bilá. 

Medicamentul este condiţionat sub formă de pulbere micronizată, in 
capsule conținînd 20 mg substanţă activă. Un turboinhalator special per- 
forează capsula si împrăștie pulberea, care se inhaleazü. Doza obişnuită 
este o capsulă de 4 ori/zi. Alte forme de administrare sînt soluţia pentru 
instilatii nazale si soluţia pentru instilatii conjunctivale. 

Ca reactii adverse pot apárea fenomene de iritatie faringianá si tra- 
heobronsicá, uneori cu bronhospasm (care se combate prin inhalarea unui 
simpatomimetic). Bolnavii se pling frecvent de gust amar prelungit. Au 
fost semnalate, rareori, urticarie, eruptii cutanate, edem angioneurotic, 
eozinofilie pulmonară, 

Ketotifenul (ketotifene, zaditen) are proprietati asemánátoare cromo- 
glicatului, inhibind degranularea mastocitelor; de asemenea are actiune 
antihistaminicá blocind receptorii H 1. 
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Administrat oral se absoarbe repede si complet. Este in majoritate me- 
tabolizat, cu un timp de injumátátire in plasma de 20 ore. 

Este activ pe cale orală, dozele utile fiind de 1 mg dimineața si seara. 
Este indicat pentru profilaxia de duratà a crizelor, in astmul bronsic 
alergic. 

Reactiile adverse sint frecvente la inceputul tratamentului, cind pot 
apărea sedare si somnolentá, uscáciunea gurii, greatá, anorexie, epigastral- 
gii, constipatie, rareori ameteli. Asocierea cu sedative si hipnotice nu este 
recomandată (potentarea deprimării centrale). Administrarea simultană 
de ketotifen si antidiabetice orale poate fi cauză de trombocitopenie. 


19.5. GLUCOCORTICOIZII IN ASTMUL BRONSIC 


Glucocorticoizii sau cortizonii sint o grupă de medicamente foarte 
eficace în astmul bronsic, dar care trebuie să reprezinte un mijloc tera- 
peutic de rezervă, considerînd riscul mare al reacţiilor adverse. 

Glucocorticoizii provoacă, de regulă, o ameliorare spectaculoasă 
clinică şi a funcţiei pulmonare. Efectul este evident îndeosebi la bolnavii 


care nu răspund la bronhodilatatoare și în cazurile grave de astm bron- 


şic. Sensibilitatea la simpatomimetice revine în scurt timp. 

Beneficiul terapeutic se datorește, probabil, în primul rînd acțiunii 
antiinflamatorii. Medicația .cortizonicá inhibă acumularea macrofagelor 
şi a polimorfonuclearelor și deprimă activitatea fibroblaștilor, celule im- 
portante în fazele precoce, respectiv tardive ale inflamatiei. De asemenea 
micşorează formarea acidului arahidonic din fosfolipide, reducind conse- 
cutiv sinteza prostaglandinelor, substanţe tisulare esenţiale în patogenia 
biochimică a inflamatiei. O altă acțiune importantă în astm constă în 
favorizarea procesului de activare a adenilciclazei, sinergic cu aminele 
simpatomimetice. 


Preparatele injectabile intravenos sint indicate. in crizele de astm 
grave si în starea de rău astmatic. Probele respiratorii spirografice si me- 
canice încep să se amelioreze după 2 ore de la injectare, efectul terapeu- 
tic devine evident după 6—12 ore, reactivitatea la bronhodilatatoarele 
simpatomimetice se reface în 6—8 ore. i 

Tratamentul cortizonic trebuie să fie cit mai precoce, cu doze mari 
şi de scurtă durată. În aceste condiții beneficiul este maxim, iar reacțiile 
adverse sînt minime., 


Se folosesc preparate hidrosolubile, care permit prepararea de soluții 
injectabile intravenos: hidrocortizon sodiu succinat (hydrocortisone 21- 
sodium succinate, hydrocortisone hemisuccinate, hidrocortizon hemisucci- 
nat, solucortef), prednisolon sodiu succinat (prednisolone sodium succi- 
nate, hostacortin H solubile, solu-dacortil) si metil prednisolon sodiu suc- 
cinat (methyl prednisolone sodium succinate, solu-medrol). Dozele echi- 
active sint: hidrocortizon 20 mg, prednisolon si metilprednisolon 5 mg. 
Hidrocortizonul sodiu succinat se injectează intravenos lent, 100—500 mg 
in decurs de 10—20 minute, repetind la intervale de 2—8 ore (dozele mai 
mari sínt necesare in cazurile foarte grave si la bolnavii care erau sub 
medicatie cortizonicá). Pentru prednisolon sau metilprednisolon sodiu suc- 
cinat, se recomandá 50—250 mg la fiecare 2—8 ore. Odatá cu ameliorarea 
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stării bolnavului doza zilnică se reduce la jumătate, apoi se trece la ad- 
ministrarea orală. 

Injectarea intravenoasă pe o perioadă scurtă (48—72 ore) nu provoacă 
practic efecte nedorite. Rareori, se pot dezvolta ulceratii peptice, motiv 
pentru care se recomandă administrarea de antiacide gastrice, profilactic 

Preparatele injectabile intramuscular, cu acțiune lentă si prelungită, 
sînt avantajoase pentru cure de citeva săptămîni, atunci cînd boala se 
agravează sau la bolnavii care necesită tratament cortizonic oral și nu 
cooperează. 

Pot fi folosite metilprednisolonul acetat (methylprednisolon acetat, 
depo-medrol, Urbason-Kristallsuspension), injecții intramusculare, cite 
40—80 mg la intervale de 1—4 săptămîni, sau triamcinolona acetonid (tri- 
amcinolone acetonid, kenalog-40 injection, volon A) 40—80 mg o data la 
3—4 sáptámini, sau atunci cind simptomele reapar. Aceste preparate se 
prezintá in suspensie apoasá, care formeazá un depozit la locul injectarii 
intramusculare, substanta activá trecind treptat in singe. 

Glucocorticoizii retard provoacá reactiile adverse obisnuite ale medi- 
catiei cortizonice. Deoarece realizează concentrații sanguine timp în- 
delungat, pericolul deprimării funcției hipofizo-corticosuprarenalei este 
mare. De aceea curele de acest fel trebuie să aibă un caracter ocazional 
(fac excepţie bolnavii corticodependenti). 

Folosirea glucocorticoizilor în administrare orală este oportună în 
astmul cronic refractar la bronhodilatatoare. Se folosesc prednisonul 
(prednison, deltacortisone, cortancyl, decortin, hostacortin, meticorten, 
ultracorten), prednisolonul (prednisolone, deltahydrocortisone, decortin-H, 
deltacortril, hydrocortancyl, hostacortin-H, scherisolon, supercortisol, ul- 
tracortin-H), metilprednisolonul (methylprednisolon, medrate, medrol, ur- 
bason) si triamcinolona (triamcinolone, fluoxyprednisolone, adcortyl, 
delphycort, kenacort, ledercort, volon). Aceste preparate au potentá mare 
— dozele echiactive, comparativ cu 20 mg hidrocortizon, sint de 5 mg 
prednison si prednisolon si 4 mg metilprednisolon si triamcinolona. Efec- 
tul antiinflamator este puternic, iar tendinţa de retenţie hidrosalină este 
relativ redusă. Diminuarea dispneei, calmarea tusei și micșorarea expecto- 
ratiei, ca si revenirea reactivitátii la bronhodilatatoare, se manifesta de 
obicei după 2—3 zile de la începerea tratamentului. Efectul unei doze este 
de durată intermediară (între hidrocortizon şi dexametazonă), corespunză- 
tor unui timp de înjumătățire biologic de 12—16 ore. Aceste caracteris- 
tici sint convenabile pentru un tratament care poate dura citeva săptă- 
mini, dar si timp foarte îndelungat. 

Tratamentul pe cale orală se începe, de exemplu, cu prednison 20— 
60 mg/zi (fractionat), reducind in continuare cu cite 5 mg la intervale de 
5 zile, pind la doza de 15 mg, apoi cu 2,5 mg la 10 zile, pina la 10 mg; 
întreruperea medicatiei se încearcă prin reducerea cu 1—2 mg la fiecare 
10 zile. Dacă întreruperea nu este posibilă se administrează doza de între- 
tinere de 5—10 mg/zi într-o singură priză, dimineața la sculare. Schema 
alternativă — o zi doză dublă, o zi pauză — este mai avantajoasă, dar de 
multe ori nu poate controla boala. : 

Cele mai frecvente fenomene nedorite, semnalate la astmaticii trataţi 
cronic cu cortizoni, sint: acnee, fragilitate capilară, flatulentá, edeme $1 
crestere in greutate, hipertensiune, retentie de sodiu si pierdere de pota- 
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siu; mai rar, pot apare diabet steroidic, ulceratii si singerári gastroduode- 
nale, osteoporozá, miopatie, cataractá subcapsulará. La copii cresterea 
poate fi oprită. Presiunea arterialá, glicemia si potasemia trebuie contro- 
late periodic. La bolnavii cu tendintá la iritatie gastricá se recomandá ad- 
ministrarea profilacticá de antiacide. 

Problema principalá a tratamentului cortizonic de duratá o reprezinta 
deprimarea funcţiei corticosuprarenalelor proprii, cu fenomene de hipo- 
corticism endogen. Aceasta face ca multi bolnavi, cárora li se recomandá 
glucocorticoizi cu intentia unei cure limitate, sá deviná dependenfi de me- 
dicatie, chiar dacá boala tratatá nu obligá la tratament cortizonic. De 
aceea, indicarea acestei medicatii in astmul cronic presupune mult discer- 
námint, jar tratamentul trebuie efectuat sub conducerea medicului. 

Existá preparate cortizonice care se administreazá prin inhalare, sub 
forma de aerosoli. Din aceastá categorie fac parte beclometazona dipropio- 
nat (beclometasone dipropionate, beconase, becotide, vanceril) si betameta- 
zona valerat (betamethasone valerate, betneval, betnovate, valison). Pen- 
tru dozele terapeutice, actiunea acestor preparate se limiteazü la bronhii. 

Beclometazona, inhalatá sub formá de particule fine, pátrunde in trac- 
tul respirator in proporţie de 10—25%/, restul este înghiţit si se absoarbe 
din intestin. Medicamentul este complet inactivat prin metabolizare. Dupá 
absorbtia intestinalá, mare parte este degradat la prima trecere prin fi- 
cat. Aceasta explicá biodisponibilitatea sistemicá redusá, respectiv lipsa 
efectelor generale. 

Beclometazona se foloseste pentru profilaxia crizelor de astm si pentru 
evitarea exacerbürilor in astmul cronic. Creste sensibilitatea la bronho- 
dilatatoare. Permite, de multe ori, evitarea folosirii cortizonilor, reducerea 
dozei acestora sau chiar suprimarea medicatiei cortizonice sistemice. 


Dozele recomandate sint de 200—800 mcg/zi.(un puf cuprinde 50 sau 
100 meg), adică 2—4 inhalatii de 2—4 ori/zi. Reducerea glucocorticoidului 
sistemic poate fi încercată după 10—14 zile de tratament local. 

Beclometazona in doze mai mici de 1 600 mcg/zi are marele avantaj 
că nu provoacă efecte cortizonice generale si nu deprimă funcția cortico- 
suprarenală. 'Trebuie însă avut în vedere că inhalatia nu substituie efec- 
tul cortizonic sistemic, de aceea, dacă bolnavul are suprarenala deja de- 
primată, reducerea dozei de prednison trebuie făcută treptat, cu multă 
prudenţă. Dacă astmul se agravează sau apar situaţii de stres, doza de 
prednison trebuie crescută. . 

Beclometazona provoacă frecvent candidoză orofaringiană. Această 
complicatie, de obicei minoră, poate fi evitată prin spălarea gurii după in- 
halare sau prin administrarea medicamentului imediat înainte de mese. 
La nevoie se fac spáláturi bucale cu nistatiná. Preparatele cortizonice in- 
halatorii trebuie evitate la bolnavii cu tuberculoză pulmonară. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEŞTI 


Bronhodilatin — soluție pentru aerosoli continind izoprenalină 0,99/) 
(flacon cu 6 ml); comprimate perlinguale conținînd izoprenalină 10 mg 
(flacon cu 20 bucăţi). | 
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Hidrocortizon hemisuccinat — fiole a 5 ml continind hidrocortizon 
hemisuccinat 25 mg, 100 mg sau 200 mg, dizolvat într-un ml de gliceri]- 
formol (cutii cu o fiolá hidrocortizon $i o fiola solvent continind solutie 
apoasá de bicarbonat de sodiu). 

Miofilin — comprimate continind aminofilină 100 mg (plic cu 10 bu- 
cáti); fiole a 2 ml sau 10 ml soluţie apoasă injectabilă continind amino- 
filiná 48 mg, respectiv 240 mg (cutie cu 5 bucati). 

Prednison — comprimate continind prednison 5 mg sau 1 mg (flacon 
cu 30 bucáti). 

Supercortisol — comprimate continind prednisolon 5 mg (flacon cu 
25 bucáti). 
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20. ANTIULCEROASELE (ANTIACIDE, 
INHIBITOARE ALE SECRETIE! GASTRICE, 
PROTECTOARE ALE MUCOASEI) 


Etiopatogenia bolii ulceroase este incomplet cunoscută. Există, în orice 
caz, un dezechilibru între factorii agresivi — suc gastric hiperacid, reflux 
biliar — si factorii protectori ai mucoasei gastrice — barieră de mucus, 
capacitate de reînnoire a celulelor epiteliale şi de cicatrizare a defectelor 
mucoasei. 

Tratamentul bolii ulceroase dispune actualmente de următoarele grupe 
de medicamente: 

— antiacide, care reacţionează chimic cu acidul clorhidric, crescind 
pH-ul sucului gastric; 

— inhibitoare ale activităţii secretorii acide a celulelor parietale de 
pe mucoasa fundică a stomacului, prin interferarea componentelor coliner- 
gică, histaminică, gastrinică şi metabolică ale acesteia; 

— protectoare ale mucoasei. 

În faza activă a bolii obiectivele tratamentului medicamentos constau 
în înlăturarea durerii şi grăbirea vindecării ulcerului. Tratamentul de du- 
rată urmăreşte prevenirea recurentelor şi a complicatiilor, respectiv in- 
fluentarea favorabilá a evolutiei naturale a bolii. 

Pentru a aprecia eficacitatea medicatiei asupra durerii ulceroase este 
necesará precizarea caracterului ulceros al acesteia (durere epigastrica 
periodicá, cu ritm legat de alimentatie, durere nocturna) si cuantificarea 
intensitatii durerii. In privinţa vindecării leziunii, trebuie avut în vedere 
că aceasta nu este consecinţa tratamentului, ci reprezintă un proces spon- 
tan, pe care intervenţia terapeutică îl poate grăbi. Evaluarea eficacitatii 
tratamentului episoadelor active impune efectuarea de studii controlate, 
tinind seama de importanta componentei placebo si de evolutia spontana, 
uneori capricioasá, a ulcerului. Evaluarea eficacitátii tratamentului de 
durată, care urmăreşte influențarea frecvenţei complicafiilor (singerári, 
perforatie) si reducerea frecventei recurenfelor episoadelor active, trebuie 
să se întindă pe o perioadă de cel putin 5 ani si sá aibá, de asemenea, un 
caracter controlat. 
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20.1. ANTIACIDELE 


Sucul gastric, cu un volum fiziologic de 2—3 1 in 24 ore, contine acid 
clorhidric circa 150 mEq/l si are pH 1—2; de asemenea contine pepsină 
o enzimă proteolitică cu un pH optimal pentru funcţie de 2—4. i 

Antiacidele sint substanţe care contin cationi bazici, capabili să neu- 
tralizeze acidul clorhidric. Ele reduc aciditatea conţinutului gastric și can- 
titatea de acid care ajunge în duoden. Secundar creșterii pH-ului la valori 
mai mari de 5 se produce o diminuare a activităţii proteolitice a pepsinei, 
enzima devenind inactivă la pH 7—8. 


Eficacitatea antiacidelor depinde de capacitatea și de viteza acţiunii 
neutralizante. Se apreciază că neutralizarea acidității gastrice poate fi ob- 
ţinută, în funcţie de valoarea secreției, prin administrarea a 10—50 mEq 
antiacid (disponibil) la fiecare oră. Reacţia rapidă cu acidul clorhidric 
determină un efect intens, dar trecător, efectul fiind comparativ durabil 
în cazul reacției lente. Un factor important este timpul de golire a stoma- 
cului, care limitează efectul la 5—60 minute, în condiţiile administrării 
pe nemincate. Prezența alimentelor întirzie golirea, mentinind efectul 
antiacid 1—2 ore. | 

Folosirea corectá a antiacidelor permite accelerarea semnificativá a 
vindecării ulcerului duodenal, datorită scăderii marcate a încărcăturii 
acide care ajunge în duoden. Un studiu controlat a dovedit un procent de 
vindecări (observat endoscopic) de circa 759/, după 4 săptămîni de tra- 
tament, față de 450% pentru bolnavii care au primit un placebo. În ulcerul 
gastric rezultatele sint neconcludente. În privința linistirii durerii, studii 
controlate nu au putut dovedi o eficacitate mai mare pentru antiacide 
decit pentru placebo. Este probabil ca aceste rezultate negative se da- 
toresc amplorii efectului placebo, care nu permite decelarea efectului 
farmacologic real. 

În condiţiile tratamentului cu antiacide, cantitatea de acid care tre- 
buie neutralizat este crescută, datorită abolirii procesului de inhibare a 
secreției acide prin însăși aciditatea acesteia. Mărirea pH-ului la nivelul 
antrului declanșează reflex eliberarea de gastrină, hormon care stimu- 
lează secreția de acid clorhidric si motilitatea gastrică. Creșterea volumu- 
lui si acidității sucului gastric sub influenţa antiacidelor este evidentă 
îndeosebi la bolnavii cu ulcer duodenal. Pentru unele antiacide se produce 
$i un rebound al acidității, hipersecretia continuind și cînd pH-ul gastric 
revine la valorile joase fiziologice. Acest efect se datoreşte fie acţiunii 
de stimulare a secreției de gastrină de către unele săruri rezultate din 
interacțiunea antiacidelor cu acidul gastric (mai ales clorura de calciu), 
fie alcalinizării conţinutului jejunului proximal. 

Antiacidele au fost clasificate în nesistemice și sistemice. Antiacidele 
nesistemice intră în reacţie cu acidul clorhidric în stomac, cationul bazic 
rezultat formînd în intestin săruri insolubile, care nu se absorb. Consecu- 
tiv echilibrul acido-bazic sistemic nu este modificat. Antiacidele sistemice 
determină absorbţia intestinală de bicarbonat de sodiu, putind fi cauză 
de alcaloză metabolică atunci cînd sînt administrate în doze mari. Toate 
antiacidele, dar îndeosebi cele sistemice, alcalinizează urina. Compuşii de 
aluminiu sint antiacide nesistemice, compușii de calciu si magneziu sint 
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antiacide predominant nesistemice, iar bicarbonatul de sodiu este un 
antiacid sistemic. 

Alcaloza metabolică provocată de antiacide este de obicei nerelevantă 
clinic. Ea poate avea însă consecinţe patologice chiar în cazul antiacide- 
lor parţial sistemice, atunci cînd funcţia renală este insuficientă. Alcaloza 
cronică, în condiţiile ingestiei de cantităţi mari de calciu (carbonat de 
calciu, produse lactate) si fosfati, poate provoca un sindrom caracteristic 
„sindromul calciu-alcalii“, caracterizat prin hipercalcemie, alcalozá si cres- 
terea creatininei serice. Alcalinizarea urinii poate favoriza dezvoltarea 
litiazei. 

Antiacidele se administrează obișnuit asociate între ele, sub formă de 
comprimate (orale sau pentru supt), pulberi sau ca suspensii. Disponibili- 
tatea pentru acţiune este mai mare pentru formele lichide. Majoritatea 
preparatelor contin hidroxid de aluminiu (antiacid nesistemic), oxid sau 
hidroxid de magneziu şi carbonat de calciu (antiacide predominant nesis- 
temice). Ajustarea dozelor se face astfel încît motilitatea intestinală să nu 
fie tulburată, cunoscînd efectul laxativ al compușilor de magneziu si efec- 
tul constipant al compușilor de aluminiu, in mai mică măsură a carbona- 
tului de calciu. În plus, diferitele preparate antiacide pot conţine sub- 
stante cu alte efecte avantajoase în diferite situaţii clinice: săruri de 
bismut, care exercită o acţiune protectoare fata de mucoasă; beladoná 
sau alte anticolinergice, care inhibă activitatea secretorie acidă a celule- 
lor parietale si intirzie golirea stomacului prelungind efectul antiacid: 
acid alginic, care realizează o spumă ce menţine antiacidele in partea 
superioară a conţinutului gastric si le poartă către esofag, fiind avantajos 
în esofagita de reflux: dimeticona (simeticonă), un derivat siliconic, care 
scade tensiunea superficialá si are proprietáti antispumante, cu consecinte 
antiflatulente. 

Administrarea antiacidelor se face tinind seama de influenta alimen- 
telor asupra secretiei si motilitátii gastrice. O schemá rationalá de trata- 
ment recomandá o primá dozá la o orá dupá ingestia alimentelor, cind 
efectul de tamponare al acestora diminueazá si secretia de acid creste, 
si o a doua doză după alte 2 ore, urmînd ca după o oră să se reia un nou 
ciclu masá-antiacide. O ultimá dozá se administreazá seara la culcare. 

În folosirea antiacidelor trebuie avute in vedere interacțiunile cu alte 
medicamente, unele comune pentru toate antiacidele, altele particulare 
fiecărui compus. Alcalinizarea sucului gastric favorizează dizolvarea aci- 
dului acetilsalicilic si a altor medicamente slab acide administrate în 
comprimate, crescîndu-le disponibilitatea pentru absorbţie. Invers, dizol- 
varea tetraciclinelor este îngreunată. Preparatele de fier formează în me- 
diu acid polimeri de oxizi de fier, greu absorbabili. Prin alcalinizarea 
urinii este intirziatá eliminarea medicamentelor alcaline, de felul amfeta- 
minei si chinidinei. 


20.1.1. COMPUSII DE ALUMINIU 


Hidroxidul de aluminiu este un antiacid nesistemic cu acțiune slabă 
si lentă — un gram gel uscat de hidroxid de aluminiu (echivalent cu 
circa 500 mg oxid de aluminiu) poate neutraliza 7,5 mEq de acid în 60 mi- 
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nute. Puterea neutralizantá variazá cu preparatul si scade pe másura in- 
vechirii sale sau la cáldurá (datorita deshidratárii). Formele lichide (sus- 
pensii) permit o reactie mai rapidá cu acidul. Proteinele alimentare mic- 
şorează puterea de neutralizare. 

O altă proprietate importantă constă în capacitatea hidroxidului de 
magneziu de a lega acizii biliari. Aceasta poate contribui la beneficiul 
terapeutic în ulcerul gastric, gastrită şi esofagită, cunoscută fiind agre- 
sivitatea acizilor biliari, continuti în bila refluată, asupra mucoasei 
gastrice. 

Aluminiul trivalent inhibă  motilitatea gastrointestinalá, intirziind 
golirea stomacului şi provocind constipaţie. Ionii de aluminiu reacționează 
cu proteinele si au acțiune astringentá, care poate contribui la efectul 
constipant. La nivelul stomacului acțiunea astringentă poate fi cauză de 
iritatie, manifestată rareori prin greață si vomă. 

În intestin se formează fosfat de aluminiu insolubil, care se elimină. 
Tratamentul îndelungat poate fi cauză de carență fosfaticá, cu osteopo- 
roză, hipercalciurie şi nefrolitiază secundară. Sărurile insolubile de acizi 
grași cu aluminiul pot forma concreţiuni, care se eliminá prin scaun si, 
rareori, pot produce obstructie intestinală. 

Ionii de aluminiu se absorb ín cantitáti mici din intestinul subtire, 
realizind concentraţii plasmatice detectabile. La bolnavii cu insuficienţă 
renală depozitele tisulare de aluminiu cresc. 

În folosirea hidroxidului de aluminiu trebuie avute în vedere inter- 
ctiunile.cu multe medicamente. Biodisponibilitatea izoniazidei, sulfadia- 
inei, tetraciclinelor, indometacinei, clorpromazinei, propranololului, an- 
ticolinergicelor este scăzută. Biodisponibilitatea diazepamului este cres- 
cutá (mecanismul nu este cunoscut). 

Hidroxidul de aluminiu se foloseste sub formá de gel ín suspensie 
apoasă si gel uscat. Preparatele utilizate medical cuprind oxid de alumi- 
niu hidratat și cantităţi variate de carbonat bazic de aluminiu. Conti- 
nutul in Al;O; este de circa 4%/ în suspensii si cel putin de 47%/ in gelul 
uscat. Dozele recomandate pentru o dată sint de 5—30 ml gel in sus- 
pensie şi 0,5—1 g gel uscat.  - t 

Carbonatul bazic de aluminiu, glicinatul de aluminiu si fosfatul de 
aluminiu au proprietăți asemănătoare hidroxidului de aluminiu. Ultimul, 
puţin eficace ca antiacid, poate crește fosfatemia dacă este administrat 
timp îndelungat la bolnavi cu insuficienţă renală. 


E 
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20.1.2. COMPUȘII DE MAGNEZIU 


Hidroxidul de magneziu este un antiacid cu acțiune intensă, rapidă 
și de durată relativ scurtă. Capacitatea de neutralizare este de 34 mEq 
acid pentru 1 g hidroxid de magneziu. Administrat in exces creste pH-ul 
gastric la 8—9, 

În intestin se formează fosfat şi bicarbonat de magneziu, săruri inso- 
lubile, care se elimină prin scaun. La persoanele normale nu se produce 
alcaloză, dar urina poate deveni alcalină. : 

„Ionii de magneziu din intestin acţionează osmotic, atrügind apa, ma- 
rind conținutul intestinal si crescind reflex peristaltismul, cu consecinţe 
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purgative. Este posibil sá interviná o stimulare directá a secretiei si mo- 
tilitátii intestinale. DNE 

O mică parte din magneziu (5—25*/) se absoarbe, fără să provoace 
efecte sistemice, deoarece se elimină renal. În prezența insuficientei renale 
magneziul se poate acumula în cantități toxice. 

Hidroxidul şi ceilalți compuși de magneziu scad biodisponibilitatea 
digoxinei şi tetraciclinei, 

Preparatele folosite ca antiacide sînt suspensia apoasă de hidroxid 
de magneziu sau luptele de magnezie, care se administrează în doză de 
5—15 ml odată si pulberea, cite 500—750 mg odată. 

Oxidul de magneziu sau magnezia usta formeazá in apá hidroxid de 
magneziu, actionind ca atare; 1 g reactioneazá cu 8—20 mEq acid in 
decurs de 30 minute. Se recomandá in doze de 250 mg—1 g, ca antiacid 
şi 2—5 g, ca laxativ. ; 

Carbonatul de magneziu are efect antiacid mai slab, mai lent si mai 
durabil. Elibereazá in stomac bioxid de carbon, care poate da senzatie de 
greutate epigastrica. Ca si ceilalti compusi de magneziu, poate fi cauza 
de intoxicatie cu magneziu in insuficienta renala. Dozele utile sint de 
250 mg—1 g, ca antiacid si 2—5 g, ca laxativ. 

Trisilicatul de magneziu este putin activ ca antiacid — nu poate ri- 
dica pH-ul la valori mai mari de 3; efectul este lent si durabil. Dozele mari 
au proprietáti laxative. Rareori formeazá concretiuni intestinale. Magne- 
ziul absorbit determiná uneori fenomene toxice la bolnavii cu insuficientá 
renalá. Au fost semnalate cazuri de calculozá renalá silicicá in conditiile 
tratamentului indelungat. Dozele recomandate sint de 0,5—2 g odata. 


20.1.3. CARBONATUL DE CALCIU 


Carbonatul de calciu sau creta preparată, o sare foarte putin solubilă, 
are acţiune antiacidă intensă, rapidă şi relativ durabilă: 1 g neutralizeaza 
13 mEq de acid în 30 minute. 

Reactia cu acidul clorhidric duce la formarea de clorurá de calciu, 
solubilă, si eliberează bioxid de carbon. Ionii de calciu stimulează secreția 
de gastrină, respectiv provoacă un rebound al secreției acide: acest efect 
nedorit poate fi contracarat prin administrarea frecventă a antiacidului. 
Ionii de calciu stimulează de asemenea secreția pancreatică enzimatică $1 
provoacă contracția veziculei biliare. 

În intestin calciul precipită în cea mai mare parte, prin formarea de 
carbonat, fosfat şi săpunuri. Aceasta poate avea consecinţe constipante; 
uneori se formează concretiuni fecale. O mică parte — 10% (mai mult la 
cei cu hiperclorhidrie, mai puţin la cei cu hipoclorhidrie) — se absoarbe, 
crescînd calcemia. În caz de tratament prelungit, dozele mai mari de 58 
pe zi, provoacă hipercalcemie cronică, care poate fi periculoasa la a 
navii cu insuficientá renalá. Hipercalcemia favorizeaza formarea € 
lor renali. Uneori, urina devine alcaliná, rareori se dezvoltá o alcaloza 
sistemicá. Folosirea abuzivá a antiacidului, in conditiile unel diete lactate 
indelungate, poate fi cauzá de hipercalcemie cu alcaloza si poene e 

Carbonatul de calciu se administrează în doză de 1—2 g/zi. Se asociaza, 
de regulă, cu alte antiacide pentru a evita dozele prea mari. 
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20.1.4. BICARBONATUL DE SODIU 


Bicarbonatul de sodiu este o sare alcalină solubilă. Are acţiune anti- 
acidă foarte rapidă și intensă. Doza de 1 g neutralizează 12 mEq de acid 
clorhidric. Administrat postprandial crește pH-ul gastric la 7—8, reali- 
zînd, la mulţi bolnavi, un beneficiu terapeutic imediat. Efectul este de 
scurtă durată, deoarece antiacidul este repede epuizat. Se produce un 
rebound moderat al secreției. Bioxidul de carbon, care se eliberează brusc 
în reacţia cu acidul clorhidric, provoacă distensie, uneori neplăcere epi- 
gastrică, dar eructatia care urmează poate da o senzaţie de ușurare. 

Bicarbonatul de sodiu este un antiacid sistemic tipic, aducînd în orga- 
nism un exces de bază. Corespunzător produce alcalinizarea urinii, iar 
riscul alcalozei este semnificativ cînd medicamentul se administrează 
frecvent timp îndelungat; uneori se dezvoltă sindromul ,,lapte-alcalii*. De 
aceea bicarbonatul de sodiu nu este potrivit pentru folosirea cronică. În 
plus, prin conținutul mare de sodiu este contraindicat la bolnavii cu in- 
suficientá cardiacă, hipertensiune arterială sau insuficiență renală. 

Dozele obișnuite pentru efectul antiacid gastric sînt de 0,5—4 g o 
dată. Este recomandabil să nu se depășească 16 g/zi (pentru virstele inain- 
tate 8 g/zi). 


20.2. INHIBITOARELE SECREȚIEI GASTRICE 
DE ACID CLORHIDRIC 


Celulele parietale, apartinind glandelor mucoasei fundice a stomacului, 
secretă activ ioni de hidrogen și ioni de clor. Disponibilitatea de ioni de 
hidrogen este asigurată de carboanhidrază. 

Secretia acidă este controlată stimulator de nervul vag, prin inter- 
mediul mediatorului chimic, acetilcolina. Aceasta, acţionează direct asu- 
pra receptorilor muscarinici; de asemenea determină eliberarea de hista- 
mină. Gastrina, hormon peptidic secretat de mucoasa antrală, stimulează 
secreția gastrică, probabil indirect, prin eliberarea de histamină. Hista- 
mina este considerată ca stimulator chimic final al celulelor parietale; ea 
acţionează receptorii specifici H,, situaţi la acest nivel. 

Secretia gastrică poate fi inhibată medicamentos prin: 

— substanțele parasimpatolitice sau anticolinergice, de felul atropinei, 
care blochează specific receptorii muscarinici, diminuînd controlul vagal al 
secreției; 

— blocantele receptorilor histaminici H de felul cimetidinei, care 
împiedică acţiunea excitosecretorie a histaminei; 

— proglumidul, substanță antigastrinică; 

— acetazolamida, inhibitor al carboanhidrazei, enzimă indispensabilă 
pentru formarea acidului clorhidric. 


20.2.1. ATROPINA ȘI ALTE PARASIMPATOLITICE FOLOSITE 
CA ANTISECRETORII GASTRICE 


Folosirea parasimpatoliticelor sau anticolinergicelor in tratamentul 
bolii ulceroase urmáreste diminuarea influentelor vagale excitosecretori. 
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Parasimpatoliticele, in doze obisnuite, inhibü secretia bazalü de acid 
clorhidric cu 40—50°/,; reducerea se face indeosebi, pe seama volumului 
concentraţia acidului fiind mai putin influențată. Secrefia mazximală pro- 
vocatá de pentagastrină (o pentapeptida de sinteză cu acţiune gastrinică) 
si de histaminá este inhibată cu 30—40/. Secretia stimulată prin ali- 
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mente este influențată variabil, valoarea inhibiţiei fiind cuprinsă între 
0 şi 60%. Dozele active împiedică de regulă şi secreția salivară. Secretia 
pancreaticá si biliară sint slab influentate, deoarece sint predominant sub 
control umoral. 

O altá actiune, care poate fi utilà, constá in diminuarea tonusului $i 
peristaltismului gastric, cu intirzierea golirii in duoden. Consecutiv efec- 
tul antiacidelor este prelungit. Asociatiile antiacide-anticolinergice reali- 
zează o scădere a aciditatii gastrice mai durabilă decit pentru fiecare cate- 
gorie de medicament în parte. 

În condiţii clinice, citeva studii controlate au ar 
ticele grăbesc vindecarea ulcerului gastric sau duod 
durată poate scădea frecvența recurenfelor si a comp 
cu antiacidele este avantajoasă. . . 

Anticolinergicele provoacà frecvent efecte nedorite, cind sint folosite 
in doze eficace. Uscüciunea gurii, tulburárile de vedere (pierderea capaci- 
tátii de acomodatie, fotofobic), constipatia, dificultatea de a urina, desi 
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minore, sint supárátoare pentru bolnavi si reduc complianta, tratamen- 
tul de duratá fiind, in general, greu acceptat. Glaucomul constituie o 
contraindicatie. 

Medicamentele din aceastá grupá, folosite in tratamentul ulcerului, se 
impart in compusi cu structură aminicá si compuşi cu structură cuater- 
narü de amoniu. Aminele au practic exclusiv proprietáti. parasimpatoli- 
tice. Se absorb bine din tubul digestiv. Compusii cuaternari de amoniu au 
atit proprietáti parasimpatolitice cit si proprietăţi ganglioplegice, ceea ce 
ar explica eficacitatea mai mare ín boala ulceroasá. Disponibilitatea dupá 
administrarea oralá este redusa si inegalá; este insá posibilá pátrunderea 
in peretele tractului gastrointestinal a unei cantitáti suficiente pentru a 
exercita o actiune localá, ceea ce explicá eficacitatea in conditiile admi- 
nistrárii orale. Se considerá cá sint mai bine suportate, dozele eficace pro- 
vocind mai rar efecte nedorite supárátoare. 

Atropina, alcaloid din Atropa belladona şi alte solanacee, este un pa- 
rasimpatolitic cu structură aminică. Efectul antisecretor gastric este 
putin selectiv şi de durată relativ scurtă, mentinindu-se 3—5 ore. 

Se absoarbe repede si complet, atunci cînd se administrează oral (pe 
stomacul gol sau pe mincate). Se elimina în proporţie de 77—94°/ prin 
urină, circa 1/3 sub formă neschimbată. Timpul de înjumătățire (faza beta) 
este de 12—38 ore. 

Atropina se folosește limitat în boala ulceroasă, deoarece este uneori 
neplăcută pentru bolnavi, mai ales cînd tratamentul este îndelungat. Do- 
zele obişnuite sînt de 0,5 g—1 mg odată. Se poate administra sub formă 
de soluţie 195, cîte 0,5 mg. (0,5 ml sau 10 picături), de 3 ori/zi, adáugind 
a patra doză, de 1 mg, seara la culcare. Pot fi folosite si preparatele de 
beladonă. 

Oxifenciclimina (oxyphencyclimine, daricon, manir) este o amina ter- 
tiará cu efect antisecretor gastric. Efectul este relativ durabil, mentinin- 
du-se circa 8 ore. Se absoarbe bine din intestin. Este in general bine su- 
portatá, reactiile adverse atropinice fiind obisnuit minore; are $i oarecare 
efect sedativ. Se administreazá oral, 10 mg dimineata si seara la culcare. 

Pirenzepina (pirenzepine, gastrozepin) este un compus de sintezá cu 
structură aminicá, înrudit chimic cu antidepresivele triciclice si cu ci- 
proheptadina. Are o actiune intensá de inhibare a secretiei gastrice. Ac- 
tiunea antisecretorie este relativ electivd: s-a descris o afinitate mai mare 
pentru structurile muscarinice de la nivelul glandelor exogene (in com- 
paratie cu muschii netezi si miocardul, mai putin influentate). Efectul se 
mentine circa 12 ore. wh 

Molecula, hidrofilá, determină o absorbţie digestivă limitată, disponi- 
bilitatea după administrarea orală fiind de 20—30/0. Concentrația plas- 
matică este maximă la 3 ore de la ingestie. Dozele terapeutice realizează 
o concentraţie plasmatică de 30—45 ng/ml. Eliminarea se face lent, in 
4 zile, prin rinichi si ficat (cite 500/), mai putin de 1%% ca metaboliti. 

i Pirenzepina se administrează oral, 25—50 mg dimineaţa si seara 
(înainte de mese). Există și posibilitatea introducerii în perfuzie intra- 
venoasa. 

: Produce relativ frecvent uscáciunea gurii, rareori constipatie $i tulbu- 
rári de vedere. Au fost semnalate de asemenea, cresterea apetitului, diaree, 


384 


CE Scanned with OKEN Scanner 


prurit, erectia dificilá, dar relatia cu medicamentul a acestor efecte nedo- 
rite nu este certa. l l 

Propantelina (propantheline bromide, probanthine, neopepulsan) este 
un compus de sinteză cu structură cuaternară de amoniu, Efectelè asupra 
secreției gastrice si motilitatii gastrointestinale sînt mai selective, pro- 
babil datorită asocierii acțiunii anticolinergice cu o acțiune ganglioplegică 
care se exercită la nivelul plexurilor intramurale. Absorbtia digestivă 


"i j 
í NL, , 
R £-0- 0-4 UR í 
LI b ui fF: 
en ` C) C) 
rapa Mo (E 4 
Z^ 
04 BN Mth, 
| rename 
| "EMEN B | CI- MO 
N-E i Il e 
II a " 
[p ^e TES Md MEL wi Chip Sl MI WEAF 
4) N 
m. E nl 
C OL WAL kee 


Fig. 72. — Structura chin 
folosite ca antisecretorii in ulcer. 


este incompletă si inegală, cuprinzind do 
trată; alimentele micşorează absorbția. Eliminare 
prin urină. Timpul de înjumătățire plasmatic este 
nistreazá oral, cîte 15 mg la intervale d 
care poate fi dublă). 

Metantelina (methantheline, banthine, pepulsan) 
mănătoare propantelinei, dar o potenta mai mică, 
corespunzător mai mari. 


20.2.2. CIMETIDINA ȘI ALTE BLOCANTE H,-HISTAMINERGICE 


Blocantele receptorilor H; împiedică efe 
histaminei, autacoid care reprezintá o veriga indispens 
activităţii secretorij a celulelor parietale. Cimetidina $i ra 
camente din aceastá grupá, constituie mijloace terapeutice e 
ulceroasă. . | | 
.. Cimetidina (cimetidine, tagamet), 
imidazolic (ca şi histamina), are pro 
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secreția gastrică, diminuind volumul secretiei, secretia de acid si secretia 
de pepsină. Medicamentul produce o micsorare, dependentă de doză, a 
secretiei, in fazele cefalicá, gastrică și intestinalá. De asemenea este im- 
piedicată secretia stimulată prin histamină, gastrină sau pentagastrină și, 
parţial, cea stimulată prin parasimpatomimetice. Secretia pancreaticá nu 
este modificata. 

Cimetidina, administrată la bolnavi cu ulcer duodenal activ, provoacá 
rapid ugurare simptomatică. Vindecarea leziunii este grăbită — după 
4 săptămîni de tratament ulcerul se închide la 57—960/ dintre bolnavi, 
procent asemănător celui obţinut prin asociația antiacide-parasimpatoli- 
tice sau carbenoxoloná si superior celui obţinut prin placebo (48—790/). 
În cazul ulcerului gastric eficacitatea este mai slabă. Tratamentul de 
durată cu cimetidină, în ulcerul duodenal, previne recăderile mai mult 
decit celelalte modalităţi terapeutice. În ulcerul gastric s-a dovedit o di- 
minuare a frecvenţei complicatiilor hemoragice. 

TABELUL LX 


PROCENTELE DE VINDECĂRI ALE LEZIUNII ULCEROASE, DUPĂ 
4 SAPTAMINI DE TRATAMENT CU DIFERITE MEDICAMENTE ANTI- 
ULCEROASE, SEMNALATE ÎN CITEVA STUDII CONTROLATE 
(COMPARATIV CU PLACEBO) 


PN RR E — ——————————— 


Procent vindecării după 4 săptămîni 


Tratamentul | de tratament 
NN, 
Antiacide ST 75—100 
Placebo Wu" 45— 73 
LRL CE COBRE CUL MR, JR A ii NE că, MoLLLC A ES LH I ee Uster nee o ER ae 
Anticolinergice | 59— 94 

"nC a PET 
Placebo 45—. 73 
Cimetidina 57— 99, 
Placebo 48— 79 
Carbenoxoloná | | 45— 70 
Placebo ^J 2T— 55 


ee tratamentul cu cimetidiná se produce o crestere a gastrinemiei, 
P ^ areis reducerii aciditatii sucului gastric (care obisnuit con- 
troleaza inhibitor secretia hormonului). Oprirea tratamentului indelungat 
in ulcerul duodenal sau gastric este uneori urmată de recádere, posibil 
favorizatà de răspunsul gastrinic mărit, cu consecințe hipersecretorii. 

| Cimetidina se absoarbe repede, în proporţie de circa 602/4, după ad- 
ministrarea orală. Realizează concentraţii plasmatice de 0,25—0,75 meg/ml. 
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Timpul de injumátátire plasmatic este de aproximativ 2 ore. Se eliminá 
indeosebi pe cale renalá, in mare parte nemetabolizatá. Trece prin bariera 
placentará si in lapte. 

Cimetidina se administreazá obisnuit pe cale oralá, cite 200 mg de 
3 ori/zi, la mese (prezenţa alimentelor în stomac prelungeşte efectul) şi 
400 mg la culcare. Tratamentul de durată se face cu 400 mg într-o doză 
unică, la culcare, zilnic. 

Este indicată în ulcerul duodenal, atit în faza acută (în cură de 
4—6 săptămîni), cit si ca tratament de durată, pentru prevenirea recăde- 
rilor. În ulcerul gastric este rezervată cazurilor prelungite și/sau care nu 
răspund la antiacide; tratamentul de durată poate fi util la bolnavii cu 
risc mare de complicaţii hemoragice. 

Cimetidina există si într-o formă injectabilă, care este de ales în 
hemoragiile ulceroase (cu excepția celor arteriale), în ulcerele de stress 
si în sindromul Zollinger-Ellison. Doza recomandată este de 1—1,6 g/zi, 
in injectii intravenoase directe sau in perfuzii, timp de 7 zile, continuind 
apoi cu administrarea oralá. 

Cimetidina este, in general, bine suportatá. In conditiile tratamentului 
de scurtá duratá pot surveni, relativ rar, obosealá, ameteli, diaree, bra- 
dicardie, eruptii cutanate, cresterea creatininei plasmatice si a enzimelor 
hepatice. Ocazional pot apare ginecomastie sau galactoree, rareori impo- 
tentá erectilá si oligospermie prin acțiune antiandrogenicá. La bátrini $i 
la bolnavii cu insuficiență renală se poate dezvolta, sporadic, o stare de 
confuzie mintală. Au fost semnalate citeva cazuri de hepatită şi de nefrită 
interstiţială (care regreseazá la oprirea medicatiei); leucopenia si agra- 
nulocitoza sint exceptionale. 

Cimetidina poate vindeca ulceratiile mucoasei gastrice de la nivelul 
unor leziuni canceroase, mascind boala; de aceea nu este indicata decit 
dacà neoplazia a fost exclusá. La bolnavii cu insuficientá hepaticá sau 
insuficientá renalá trebuie folositá cu grija si numai in doze mici. De 
asemenea este necesará grijá la bütrini. Sarcina si perioada de aláptare 
contraindicá medicamentul. Asocierea cu anticoagulantele cumarinice im- 
pune prudenta si reducerea posologiei acestora, datorita riscului de acci- 
dente hemoragice. Actiunea insulinei este de asemenea crescuta. 

Ranitidina (rantidine) este un blocant H care nu cuprinde in moleculà 
inelul imidazolic. Are o potentá mai mare decit cimetidina ca inhibitor 
al secretiei gastrice si este capabila sa suprime aproape complet faza 
cefalicá si gastrointestinalá ale acestei secretii. Se apreciazá ca produce 
mai putin reacţii adverse, fiind avantajoasă indeosebi cind este necesar 
un tratament prelungit. 


20.2.3. PROGLUMIDA (MEDICATIA ANTIGASTRINICA) 


Proglumida (proglumide, milid) este un derivat de acid izoglutamic. 
La om, produce o reducere de pina la 70% a secretiei acide stimulatà 
prin pentagastriná. Secretia stimulatá prin histamina este inhibatá cu 
circa 500%. Administrată timp îndelungat la ulceroşi produce o reducere 
semnificativá a secretiei gastrice (in comparatie cu placebo-ul). I s-au 
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descris si proprietăţi trofice faţă de mucoasă, cu favorizarea cicatrizárii 
ulcerului. Mecanismul de actiune nu este precizat — se presupune cá actio- 
neazá ca antagonist al gastrinei, la nivelul receptorilor specifici. 
Proglumida este recomandatá in ulcerul gastric si duodenal activ, in 
primele 20 zile cite o fiola a 400 mg intramuscular sau intravenos lent 
împreună cu cite 400 mg oral, înainte de masa de prinz și seară, apoi alte 
20 zile cite 400 mg oral de 3 ori/zi, inainte de mese. Doza de intretinere 
este de 400 mg de 2—3 ori/zi. Medicamentul este in curs de evaluare 


clinica. 


20.24. ACETAZOLAMIDA 
(MEDICATIA INHIBITOARE DE CARBOANHIDRAZA) 


Acetazolamida (acetazolamide) este o sulfonamidá heterociclica. In doze 
relativ mari, inhibá secretia gastricá acidá bazala si pe cea stimulatá prin 
histamină sau pentagastriná. La bolnavii cu ulcer gastric si duodenal in 
evolutie a fost semnalata disparitia durerii dupa 2—5 zile de tratament si 
grübirea vindecării leziunii. Acţiunea antisecretorie si beneficiul terapeu- 
tic sînt atribuite inhibării carboanhidrazei, enzimă indispensabilă pentru 
secreția ionilor de hidrogen din componența acidului clorhidric de către 
celulele parietale. 

În afara proprietăţii. antiulceroase, acetazolamida are efect diuretic 
(slab și repede autolimitat) și alcalinizează urina, scade presiunea intraocu- 
lară (este indicată în glaucom), poate influența favorabil micul rău epi- 
leptic, proprietăţi atribuite de asemenea inhibării carboanhidrazei. = _ 

Ca antiulceros, acetazolamida a fost recomandată in doză de 25 mg/kg 
si zi, repartizată în 3 prize, după mese, timp de 10—14 zile, apoi 20— 
25 mg/kg şi zi, încă 1—3 săptămini. Preparatul Ulcosilvanil contine 
400 mg acetazolamidá/comprimat, într-o asociaţie complexă, care urmă- 
reste o eficacitate sporită în ulcer şi evitarea unor efecte nedorite ale 
acetazolamidei. ae 

Ca reacţii adverse au fost semnalate uşoare parestezii ale extremită- 
tilor, astenie sau somnolentá, dureri musculare. Acetazolamida poate fi, 
rareori, cauză de reacţii alergice (sensibilizare la sulfonamide) și discrazii 
sanguine. Administrarea la diabetici şi la bolnavii cu acidoză impune o 
supraveghere atentă. Este contraindicată în insuficienţa hepatică, insufi- 
cienta renală si insuficiența suprarenală grave, ca si în prezenţa alergiei 
la sulfonamide. 


20.3. PROTECTOARELE MUCOASEI GASTRODUODENALE 
SI ALE LEZIUNII ULCEROASE 


Citeva medicamente pot fi utile in ulcer prin actiunea de protejare a 
mucoasei si a ulceratiei de agresiunea chimicá si mecanicá. Aceasta Se 
realizeazá fie prin formarea unei pelicule protectoare, fie prin stimularea 
secretiei de mucus protector. 
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20.3.1. SARURILE DE BISMUT 


Sărurile de bismut insolubile, îndeosebi preparatele coloidale, pot 
avea efecte terapeutice favorabile la bolnavii cu ulcer activ, crescind pro- 
portia vindecárilor. Mecanismul de actiune nu este bine precizat. In mediu 
acid se produce o coagulare a proteinelor de la suprafata leziunii ulceroase 
sub formă de bismut proteinat, cu formarea unei pelicule protectoare 
fata de digestia clorhidropeptică. Bismutul coloidal are de asemenea pro- 
prietatea de a lega pepsina. Acţiunea antiacidă este slabă. 

Dozele mici de preparate de bismut (5 g o dată) au efect constipant, 
dozele mari (20 g) au efect laxativ. Scaunul capătă o culoare neagră, prin 
sulfura de bismut formată în intestin. 

Bismutul nu se absoarbe, fiind practic lipsit de toxicitate în dozele 
obişnuite. Dozele mari pot realiza concentraţii toxice, provocind un sin- 
drom cunoscut sub numele de encefalopatie mioclonică. Nefropatiile, sin- 
droamele subocluzive, fac apariţia fenomenelor toxice posibilă chiar la 
dozele mici. Manifestările intoxicației constau în mioclonii exacerbate de 
stimulii externi şi tulburări psihice, uneori severe, care pot evolua spre 
comă. Fenomenele sint, de regulă, reversibile la întreruperea medicatiei, 
dar au fost semnalate şi citeva cazuri mortale. Astenia, tulburările de 
somn, dificultatea de concentrare intelectuală, dificultatea de a scrie, tul- 
burările de echilibru, cefaleea, apărute sub tratamentul cu săruri de bis- 
mut, obligă la oprirea medicatiei. 

Preparatele folosite sînt carbonatul bazic de bismut, fosfatul de bis- 
mut, subnitratul de bismut (de preferinţă sub formă micronizată), admi- 
nistrate în doze de 5 g, de 2—3 ori/zi, pe stomacul gol. Subnitratul de 
bismut impune precautii suplimentare, deoarece în anumite condiţii (doze 
mari, administrare la copii, obstacol în progresia conţinutului intestinal), 
poate provoca fenomene de intoxicație cu nitriti, manifestate prin methe- 
moglobinemie și colaps. 

Tripotasiudicitrat bismutatul este un preparat coloidal modern efica- 
ce, considerat ca lipsit de toxicitate sistemică. 


90.3.2. CARBENOXOLONA 


Carbenoxolona (carbenoxolone, biogastrone) este sarea disodicá a hemi- 
succinatului de enoxoloná (enoxolona sau acidul gliceretinic este o sub- 
stantá continutá in rádácina de licviritie). 

Administratá timp de 4 săptămîni la bolnavi cu ulcer gastric sau duo- 
denal in fază evolutivă dublează proporţia vindecárilor, in comparaţie cu 
placebo-ul. 

Beneficiul terapeutic se datoreste probabil stimulürii producfiei de 
mucus bogat in glicozaminoglicani şi glicoproteine. Stimularea sintezei 
acestor componente protectoare ale mucoasei, ar fi produsá de prostaglan- 
dine, a căror degradare este inhibată de către medicament. 

Carbenoxolona se administrează oral, cîte 100 mg de 3 ori/zi (după 
mese) in prima săptămînă, apoi alte 3 săptămîni cite 50 mg de 3ori/zi. 

Dezavantajul 'principal constă în efectele de tip mineralcorticoid — 
retenţie hidrosalină cu creștere în greutate, edeme, hipertensiune, hipo- 
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kaliemie — mai frecvente pentru dozele mari, la bátrini si in caz de 
boli cardiorespiratorii asociate. Pentru cura de scurtă durată, în vederea 
tratamentului curativ al ulcerului, este necesar controlul presiunii arte- 
riale si al kaliemiei, o dietă hiposodată si evitarea antiacidelor care 
contin sodiu. Tratamentul de durată al ulcerului, pentru profilaxia re- 
curentelor, nu este avantajos. 

Efectele mineralcorticoide se datoresc actionárii unor receptori intra- 


celulari, la nivelul rinichiului si altor ţesuturi. Spironolactona, care an- - 


tagonizeazá efectele mineralcorticoide, actionind intracelular, împiedică 
atit reactiile adverse cit si efectul antiulceros. Interactiunile cu triam- 
terenul si amiloridul (care au actiuni inverse aldosteronului, exercitafe 
la nivelul membranei celulare) nu au fost precizate. 


20.3.3. SUCRALFATUL 


Sucralfatul (sucralfate, ulcogant) este un dizaharid sulfatat care con- 
tine aluminiu. Grăbeşte vindecarea ulcerului gastric si duodenal. Se 
apreciazá cá eficacitatea este asemánátoare cimetidinei. Efectul este atri- 
buit formárii unui complex chimic, care se leagá de mucoasá si stabileste 
o barierü protectoare, inhibind actiunea pepsinei si a bilei si impiedicind 
difuziunea acidului clorhidric. 

Se administreazá oral, 1 g de 4 ori/zi, dimineata la sculare si la 2 ore 
dupa cele 3 mese, timp de 4—6 sáptámini. Este bine suportat, dar poate 
provoca constipatie. Insuficienta renalá severá contraindicá preparatul. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Bicarbonat de sodiu C — comprimate. conținînd bicarbonat de sodiu 
6, 5 g (flacon cu 50 de bucáti). 

Calmogastrin — comprimate continind hidroxid de aluminiu coloidal 
750 mg si extract de beladoná 5 mg (cutie cu 50 bucati). 

Dicarbocalm — comprimate pentru supt continind carbonat de calciu 
489 mg, carbonat de magneziu 11 mg si trisilicat de magneziu 6 mg (cutie 
cu 50 bucáti). 

Fobenal — comprimate continind alcaloizi totali din rádácina de bela- 
dona 0,25 mg si fenobarbital 30 mg (tub cu 50 bucăţi). 

Foladon — comprimate continind alcaloizi totali din rádácina de bela- 
doná 0,25 mg (tub cu 20 bucáti). ; 

. Trisilicalm — comprimate pentru supt continind trisilicat de magne- 
ziu 0,50 g (flacon cu 50 bucáti, cutie cu 100 bucáti). 


Ulcerotrat — comprimate continind bismut subnitric 350 mg, carbonat , 


de magneziu 300 mg, bicarbonat de sodiu 200 mg, scoartá de frangula 
29 mg, rádáciná de calamus 25 mg (cutie cu 120 bucáti). 


Ulcomplex — comprimate continind hidroxid de aluminiu 200 mg, 
butilseapalamină 10 mg si mefrobamat 200 mg (cutie cu 30 bucáti). 
_ Ulcosilvanil — comprimate conținînd acetazolamidá 400 mg ín asocia- 
fie cu substanțe antiacide si citrat (flacon cu 60 comprimate). 
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21. MEDICAMENTELE FOLOSITE PENTRU 
STIMULAREA SAU SUBSTITUIREA 
SECRET!ILOR DIGESTIVE 


21.1. STIMULANTELE SI SUBSTITUENTII 
SECRETIEI GASTRICE . 


Amarele sint substante cu gust amar, carestimuleazá reflex secretia 
salivará si gastricá. Se administreazá obisnuit sub forma de tincturi in 
apá sau in vin (vinuri amare, vinuri tonice), inainte de masá, pentru a 
stimula apetitul. Beneficiul terapeutic este in mare másurá de ordin 
placebo. E. ut | 

Farmacopeea română (ediţia a IX-a) prevede următoarele tincturi 
amare: china (contine chinină si alti alcaloizi, circa 1 g%), coji de por- 
tocalü, cola (contine cafeină si alti alcaloizi, circa 0,2 g?/;), genfiana, nucă 
vomicá (contine stricniná si alti alcaloizi, circa 0,25. g%/, doza maxima 
pentru o datá este de 1 g si pentru 24 de ore de 3 g). 

Acidul clorhidric diluat, preparat oficinal continind acid clorhidric 
9,5—10,5?/, se administrează oral, 2,5—10 ml in 200—250 ml apă, care 
se Suge cu paiul sau cu un tub de sticlá (pentru a nu ataca dintii), in 
timpul meselor principale. Este recomandat ca tratament de substitutie, 
pentru combaterea tulburárilor dispeptice la bolnavii cu aclorhidrie. Efi- 
cacitatea reală este îndoielnică, deoarece dozele obișnuite nu cresc aci- 
dul clorhidric liber din stomac, în prezenţa alimentelor ingerate. Benefi- 
iens terapeutic este probabil datorat, cel putin in parte, efectului pla- 
cebo. 

Betaina clorhidrat si acidul glutamic clorhidrat elibereazá in apa acid 
clorhidric circa 259/, respectiv 200/ din greutate. Prima se administrează 
dizolvată in apă, cel de-al doilea sub formă de capsule, după mese. Nu 
au probabil o eficacitate reală. 

Pepsina, enzimă proteolitică conținută în sucul gastric, are funcţie de 
endopeptidază și un pH optim pentru activitate de 2—4. Poate fi folo- 
sită, în scop substitutiv, la bolnavii cu ahilie gastrică, 0,3—1 g, împreună 
cu acidul clorhidric. Utilitatea este îndoielnică, digestia proteinelor fiind 
de regulă asigurată prin enzimele pancreatice. 
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21.2. FERMENTII PANCREATICI SI ALTE ENZIME 
DIGESTIVE 


O serie de preparate enzimatice sint recomandate pentru substituirea 
fermenfilor digestivi din intestin, mai ales a fermentilor pancreatici. 

Pancreatina este un preparat enzimatic purificat, obtinut din pancrea- 
sul proaspăt de porcine sau bovine. Enzimele conţinute sint dozate în 
unități F.LF. (Federaţia Internaţională Farmaceutica), folosind digera- 
rea caseinei pentru cuantificarea activităţii proteolitice, hidroliza trigli- 
ceridelor, dintr-o emulsie de ulei de măsline sau floarea soarelui, pentru 
activitatea lipolitică şi hidroliza amidonului pentru activitatea amiloli- 
tică. Preparatul oficinal românesc contine, la 100 de mg, tripsină 180 u. 
proteolitice, lipază 1000 u. lipolitice si amilază 1600 u. amilolitice. 

Pancreatina, administrată oral în doze de 1—6 g/zi, în timpul mese- 
lor, poate atenua tulburările dispeptice ale insuficientei pancreasului 
exocrin, in pancreatite si în boala fibrochistică a pancreasului. Fibrele 
musculare şi grăsimile nedigerate (creatoreea și steatoreea) diminuează 
sau dispar din scaun. Este eficace îndeosebi cînd se folosește profilactic, 
cu ocazia exceselor alimentare, care ar putea determina diaree si alte 
tulburări generate de incapacitatea de efort digestiv. - 

Eficacitatea extractelor pancreatice este limitată de inactivarea en- 
zimelor conţinute, la pH-ul acid al stomacului. Insuficienta secreției de 
bicarbonat în pancreatita cronică favorizează procesul de inactivare. 
Administrarea la mese (alimentele tamponează aciditatea), asocierea de 
bicarbonat de sodiu, anticolinergice şi, mai ales, de cimetidină, poate 
contribui la menţinerea activităţii enzimatice. O altă soluţie constă în 
folosirea de capsule enterosolubile, dar disponibilitatea enzimelor con- 
ţinute în asemenea forme farmaceutice nu este încă bine cunoscută. 

Enzimele pancreatice sînt în general bine suportate. La copiii mici pot 
provoca, rareori, ulceratii bucale şi stomatitá angulară, atribuite retine- 
rii preparatelor în gură, înainte de a fi inghitite. 

Există numeroase medicamente care contin fermenti pancreatici si 
alte enzime care intervin în digestie: triferment (conţine tripsină, lipază 
si amilază), combizym (conţine pancreatină, celulazá si hemicelulaze), 
cotazym (contine lipazá, amilază si protează), nutrizym (contine pancrea- 
tind, bromeline, extract uscat de bilá de bou); bromelinele si compo- 
zitia nutrizymului sint proteaze obtinute din ananas, care au avantajul 
de a fi active si la pH acid, dar trebuie evitate la bolnavii cu risc de 
singerare sau la cei care iau anticoagulante, deoarece pot favoriza he- 
moragiile. 


21.3. COLERETICELE ȘI ALTE MODIFICATOARE 
ALE SECREȚIEI BILIARE 


Colereticele sînt medicamente care cresc cantitatea de bilă formată în 
ficat. Efectul se datorește intervenţiei osmotice a sărurilor biliare endo- 
gene sau a sărurilor biliare exogene administrate ca medicament, ca şi 
a altor molecule de medicamente coleretice, care secretate în canalicu- 
lii biliari, antrenează apa spre aceştia. ix i 
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21.3.1. ACIZII SI SÁRURILE BILIARE 


* Acizii biliari, conjugafii lor si sărurile biliare au funcţii fiziologice 
importante, cu implicaţii farmacologice. 

Sărurile biliare şi, mai puţin, acizii biliari scad marcat tensiunea su- 
perficială, mentinind colesterolul in soluţie, emulsionind grasimile si 
usurindu-le digestia. De asemenea, intervin în absorbţia grăsimilor — 
formează agregate macromoleculare (micele), cu o suprafaţă hidrofila 
si o porţiune centrală lipofilă, în care se acumulează lipide şi substanțe 
lipoide (grăsimi neutre, acizi grași cu lanţ lung, colesterol, vitamine lipo- 
solubile), cedate apoi epiteliului intestinal, care le absoarbe prin pinoci- 
toză. Pentru aceste proprietăţi, preparatele de bilă și sărurile biliare sînt 
folosite ca medicatie substitutivă, în caz de deficit de bilă prin fistula 
biliară, colestaza hepatică sau extrahepatică, Eficacitatea terapeutică nu 
a fost dovedită. 

Acizii biliari şi, în măsură mai mică, sărurile biliare au acțiune co- 
leretică. Administrati ca medicament sint secretati biliar, retin apa in 
bilă si cresc fluxul biliar. Secretia de bilirubină si alte componente ale 
bilei nu este crescută. Hidrocolereza produsă poate fi utilă pentru spă- 
larea căilor biliare, atunci cînd acestea conţin nisip sau calculi de di- 
mensiuni mici. De asemenea poate contribui la drenarea bilei, după 
intervenţii chirurgicale pe vezică şi poate ușura vizualizarea radiologică 
a veziculei şi căilor biliare. 

Acizii şi sărurile biliare provoacă uneori diaree. Mobilizarea calculi- 
lor poate declanșa colica biliară. Rezistenţa barierei mucoase a stoma- 
cului, esofagului și probabil a duodenului, este scăzută, ceea ce face po- 
sibilă dezvoltarea gastritei, a ulcerului, a esofagitei de reflux, în condi- 
tille tratamentului prelungit cu asemenea preparate. S-a descris, de ase- 
menea, în cazul administrării îndelungate, o afectare a epiteliului biliar. 
Uneori, apare o creștere a SGOT si aspartataminotransferazei. Injecta- 
rea intravenoasă a acizilor -biliari poate fi cauză de hipotensiune cu 
bradicardie şi tresăriri musculare (atribuite unei acţiuni anticolineste- 
razice). Toate aceste efecte nedorite, alăturate beneficiului terapeutic în 
general minor, au limitat mult utilizarea preparatelor biliare în cure 
prelungite. 

Extractul de bilă de bou, care conţine în principal săruri de sodiu ale 
conjugatilor acizilor biliari, se administrează oral, 200—500 mg după 
mesele principale. Este folosit limitat ca substituent al deficitului de bilă. 
Este contraindicat la bolnavii cu icter obstructiv. 

„Acidul dehidrocolic (acidum dehydrocholicum,  fiobilin), preparat 
prin semisinteză, este un hidrocoleretic activ, indicat pentru drenarea 
căilor biliare după intervenţiile chirurgicale la acest nivel şi pentru 
grăbirea opacifierii veziculei si căilor biliare în cadrul examenului radio- 
EE Be administrează oral, cite 500 mg de 3 ori/zi, sau intravenos (sub 
ormá de sare sodică), 3—5 ml din soluţia 200/. Injectia intravenoasă 
poate servi la măsurarea timpului de circulaţie brat-limbá (timpul de la 
injectare pină la apariţia gustului amar), 

Acidul chenodezoxicolic, acid biliar fiziologic, administrat timp înde- 
lungat, favorizeazü dizolvarea calculilor biliari de colesterol, radiotrans- 
parenti (necalcificati). Dizolvarea parţială sau totală a calculilor se pro- 
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duce la circa 809/, dintre bolnavi dupá 6—18 luni de tratament. La unii 
bolnavi (circa 250%% în decurs de 2—4 ani), calculii se refac după oprirea 
medicatiei; valoarea profilactică a unui tratament de întreţinere cu doze 
mici nu a fost stabilită. Calculii calcificati (radioopaci) si cei de biliru- 
bină (radiotransparenti) nu sint influenţaţi de acidul chenodezoxicolic. 

Eficacitatea terapeutică se datorește, pe de o parte, capacităţii mari a 
medicamentului de a solubiliza colesterolul, pe de alta micşorării con- 
centratiei colesterolului în bilă, ca urmare a inhibării unei enzime (hi- 
droximetilglutaril-CoA-reductaza), care catalizează o reacţie limitantă în 
sinteza acestuia. l 

Acidul chenodezoxicolic se administrează oral, 5—15 mg/kg si zi, 
fractionat (se începe cu doza mică, care se crește progresiv). Durata trata- 
mentului este de 6 luni — 2 ani. Este indicat pentru tratamentul litiazei 
biliare colesterolice (calculi radiotransparenti într-o veziculá funcțională), 
atunci cind simptomatologia este redusá sau cind interventia chirurgicalá 
este contraindicată. 

Reacţiile adverse sînt cele obişnuite acizilor biliari. Cu excepţia dia- 
reei, care survine ocazional, toleranța este în general bună. Riscul toxi- 
citátii hepatobiliare în condiţiile folosirii îndelungate nu este exclus. 
Sarcina reprezintă o contraindicatie (la maimuțe au fost semnalate leziuni 
hepatice ale fătului). i 

Acidul ursodezoxicolic, un epimer fiziologic al acidului chenodezoxi- 
colic, este folosit tot. în scopul dizolvării calculilor biliari de. colesterol. 
Este considerat ca mai bine suportat — diareea apare rareori, nu au fost 
observate pînă în prezent creşteri ale transaminazelor. 


21.3.2. ALTE COLERETICE 


Fenobarbitalul (phenobarbital), cunoscut ca anticonvulsivant si hipno- 
tic, are si proprietăți coleretice, crescind excretia sărurilor biliare endo- 
gene. Efectul se datoreste inducției unei enzime (colesterol-7 alfa-hidro- 
xilaza), care contribuie la transformarea colesterolului în săruri biliare, 
crescind disponibilul acestora pentru eliminare. 

Fenobarbitalul creste clearance-ul hepatic al bilirubinei, datoritá, in 
principal, inductiei bilirubin-UDP-glucuroniltransferazei. Pentru acest 
efect fenobarbitalul se poate administra la nou-náscutii cu hiperbiliru- 
binemie (in dozá de 45 mg/zi, fractionat), pentru micsorarea riscului ic- 
terului nuclear. 

Fenilpropanolul (phenylpropanol, carbicol) si florantirona (florantyro- 
ne) sint compusi de sintezá cu efect coleretic slab, care nu produc 
practic efecte nedorite. 

Extractul de Cynara scolimus (anghinare — anghirol) are efect co- 
leretic si diuretic slab. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Acidopeps — comprimate continind clorhidrat de acid glutamic 
500 mg si pepsina 100 mg (flacon cu 20 bucáti). 
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Triferment — drajeuri continind tripsiná 18 u.W., lipazá 6 u.W. si 
amilază (putere amilolitică) 6,5 g (flacon cu 30 bucăţi). 

Anghirol — soluţie pentru uz intern continind extract apos deprotei- 
nizat din frunzele de Cynara scolimus (flacon cu 50 ml); drajeuri conti- 
nind extract apos de Cynara scolimus 250 mg (flacon cu 40 bucati). 

-Carbicol — capsule conținînd fenilpropanol 100 mg (cutie cu 20 bu- 
cáti). 

Colebil — drajeuri continind bilá de bou uscatá 100 mg, salicilat de 
sodiu 90 mg, metenaminá 50 mg, ulei de mentá 5 mg (flacon cu 20 
bucáti). 

Fiobilin — comprimate continind acid dehidrocolic 250 mg (flacon 


cu 50 bucáti). 
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22. ANTIVOMITIVELE, ANTIDIAREICELE, 
ANTISPASTICELE, ANTIFLATULENTELE, 
MEDICAMENTELE CARE COMBAT ATONIA 
GASTRICÁ SI INTESTINALÁ 


22.1. ANTIVOMITIVELE 


Greata si voma sint simptome neplácute si uneori dáunátoare. Greata 
persistentă poate determina o pierdere durabilá a apetitului, dupa cum 
voma excesivá provoacá hipocloremie, hipokaliemie, alcalozá si des- 
hidratare. De aceea, fárá a pierde din vedere finalitatea de apărare pe 
care o are citeodată voma, medicul trebuie să o combată. 

Medicamentele active ca antivomitive sau antiemetice acționează, in 
majoritate, la nivelul formațiunilor centrale implicate în actul vomei: 
centrul vomei, zona chemoreceptoare declansatoare din bulb si nucleii 
vestibulari, Ele interfera probabil cu funcţia unor mediatori chimici: 
dopamina, GABA-glutamatul la nivelul zonei chemoreceptoare declan- 
satoare, acetilcolina la nivelul centrului vomei si al sistemului labirinto- 


vestibular. 


22.1.1. FENOTIAZINELE NEUROLEPTICE 
SI ALTE ANTIVOMITIVE 


Fenotiazinele neuroleptice sint eficace impotriva vársáturilor post- 
operatorii si postanestezice, in uremie, in boala de iradiatie, in gastro- 
enterite, ca si impotriva vársáturilor provocate de diferite medicamente: 
citotoxice anticanceroase, morfiná si alte opioide, digoxiná, estrogeni, 
tetracicline, disulfiram. Greata şi voma din cadrul răului de mişcare 
sînt slab influențate. Efectul antivomitiv se datoreşte probabil unei ac- 
tiuni exercitată predominant asupra zonei chemoreceptoare declansatoare 
din bulb, ceea ce explicá eficacitatea in cazurile de vomá mediatá prin 
chemoreceptorii centrali, i 

Fenotiazinele neuroleptice, în condiţiile utilizării ocazionale ca anti- 
vomitive, sînt în general bine suportate. Pot provoca uneori somnolentà, 
hipotensiune ortostatica, rareori tulburári extrapiramidale (mai ales cind 
se injecteazá). Este necesará atentie cind sint indicate in voma morfi- 
nică sau postanestezică, deoarece neurolepticele potenteaza efectele 
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deprimante centrale ale opioidelor. Bolile hepatice $i insuficiența renală, 
ateroscleroza cerebrală avansată impun prudenţă. Folosirea in varsatu- 
rile de sarcină nu este recomandabilă. 

Clorpromazina (chlorpromazine, clordelazin, largactil, plegomazin) este 
un antivomitiv eficace ín dozele relativ mici. Se administreazá oral, 
10—50 mg de 3 ori/zi, in supozitoare, 25—100 mg de 2 ori/zi, la nevoie 
in injectii intramusculare, 25—50 mg la fiecare 2—4 ore. 

Proclorperazina (prochlorperazine, compazine, emetiral, stemetil) se 
administrează oral, 5—10 mg de 3—4 ori/zi, în supozitoare 2—5 mg de 
2 ori/zi, la nevoie in injectii intramusculare, 5—10 mg la fiecare 3— 
4 ore. Este un antivomitiv foarte eficace, dar poate provoca reactii dis- 
tonice, mai ales cînd se injectează (se recomandă a nu se depăși 40 mg/zi 
în injecții intramusculare). 
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Fig, 73. — Structura chimicá a unor medicamente active ca antivomitive si 


în răul de mișcare. 


Tietilperazina (thiethylperazine, torecan) este o fenotiazină folosită 
exclusiv ca antiemetic. Se administrează oral, 10 mg de 3 ori pe zi, in 
supozitoare, 10 mg de 1—3 ori/zi si în injecții intramusculare, cite 10— 
20 mg de 1—3 ori/zi. ` | II! 
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deprimante centrale ale opioidelor. Bolile hepatice si insuficienţa renală 
ateroscleroza cerebrală avansată impun prudenţă. Folosirea în vărsătu- 
rile de sarcină nu este recomandabilă. 

Clorpromazina (chlorpromazine, clordelazin, largactil, plegomazin) este 
un antivomitiv eficace in dozele relativ mici. Se administrează oral, 
10—50 mg de 3 ori/zi, în supozitoare, 25—100 mg de 2 ori/zi, la nevoie 
în injecții intramusculare, 25—50 mg la fiecare 2—4 ore. 

Proclorperazina (prochlorperazine, compazine, emetiral, stemetil) se 
administrează oral, 5—10 mg de 3—4 ori/zi, în supozitoare 2—5 mg de 
2 ori/zi, la nevoie în injecții intramusculare, 5—10 mg la fiecare 3— 
4 ore. Este un antivomitiv foarte eficace, dar poate provoca reacţii dis- 
tonice, mai ales cînd se injectează (se recomandă a nu se depăși 40 mg/zi 
în injecții intramusculare). 
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Fig, 73, — Structura chimicá a unor medicamente active ca antivomitive si 
in rául de miscare. 


Tietilperazina (thiethylperazine, torecan) este o fenotiaziná folositá 
exclusiv ca antiemetic. Se administrează oral, 10 mg de 3 ori pe zi, în 
supozitoare, 10 mg de 1—3 ori/zi şi în injecții intramuseulare, cîte 10— 
20 mg de 1—3 ori/zi. 
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Metoclopramida (metoclopramide, maxolon, primperan, reglan), o 
substantá asemánátoare chimic cu procainamida, are proprietáti anti- 
emetice marcate. Este activá in voma provocatá prin iradiatie, uremie, 
gastritá, uleer, cancer gastric sau intestinal; poate preveni voma post- 
anestezicá si poate reduce sau suprima voma de natură medicamentoasă. 
Este puţin eficace în răul de mişcare. 

Efectul antivomitiv se datoreste  deprimării zonei chemoreceptoare 
declansatoare (probabil prin blocare dopaminergică) si unei acțiuni peri- 
jerice — stimulează peristaltismul gastric, relaxează esofagul si sfinc- 
terul piloric (probabil prin antagonizarea unor mecanisme dopaminer- 
gice inhibitoare ale motilitátii, la nivelul plexului mienteric). 

Efectele motorii ale metoclopramidei sint utile in diferite stári dis- 
kinetice digestive, ca si pentru anumite procedee diagnostice — intu- 
barea duodenului, examenul radiologic gastroduodenal. Ele sint împiedi- 
cate de către atropină si alte medicamente anticolinergice. 

Metoclopramida se administrează oral, 5—10 mg de 3 ori/zi. La ne- 
voie se poate injecta intramuscular sau intravenos, în doză de 10 me. 

Ca reacţii adverse au fost semnalate spasme musculare (survin la 
circa 1%/, din bolnavi, sînt oprite prin injectarea intramusculară de dia- 
zepam sau prin antiparkinsoniene anticolinergice, sint reversibile la opri- 
rea medicatiei), rar ginecomastie sau lactatie (prin eliberarea de pro- 
lactină), diaree. La nou-născut, mai ales la prematuri, se poate produce, 
rareori, methemoglobinemie. i 


22.1.2. ANTIVOMITIVELE ACTIVE ÎN, RAUL DE MIŞCARE 


Răul de mişcare se datoreste stimulării excesive a aparatului vesti- 
bular. Greata si vársáturile din cadrul acestui sindrom pot fi controlate 
prin scopolaminá si antihistaminice. Eficacitatea este mai mare profilac- 
tic decît curativ. ` : | | 

Scopolamina sau hioscina, alcaloid din Hyosciamus niger, indeaproape 
inrudit eu atropina, are proprietüfi anticolinergice şi este un sedativ 
psihomotor. | 

Administratá oral, 0,1—0,6 mg înainte de expunerea la o mișcare în- 
tensă si de scurtă durată, conferă protecție față de vomă într-o propor- 
tie de 70—750/ (mai mult în cazul persoanelor foarte sensibile la mis- 
care si in conditii de stres intens), In injectii intramusculare, 0,2 mg 
odată, este uneori eficace curativ. Efectul favorabil se datorește proba- 
bil interferürii unor mecanisme colinergice la nivelul centrilor vestibu- 
lari, a cáror excitabilitate este micgoratá. Scopolamina nu influenteazá 
practic alte tipuri de vomá. 

"Dozele mici, folosite ocazional in răul de mişcare, sint în general bine 
suportate. Scopolamina poate provoca uscăciunea gurii şi sedare (mai 
ales cînd se injectează). Asocierea amfetaminei combate deprimarea 
centrală şi adaugă un plus de beneficiu terapeutic. Ca toate parasimpa- 
toliticele, scopolamina este contraindicată la bolnavii cu glaucom $i la 
cei cu adenom de prostată. 
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Unele antihistaminice sint active impotriva gretei si vomei din rául 
de miscare si de altá naturá. Printre acestea sint: prometazina (pro- i 
methazine, phenergan, romergan), difenhidramina (diphenhydramine 
benadryl), folosita mai ales sub forma de clorteofilinat de difenhidramină 
(dramamine), feniramina (pheniramine), ciclizina (cyclizine), meclozina 
(meclozine) si buclizina (buclizine). 

Antihistaminicele sînt indicate pentru profilaxia răului de mișcare. 
De asemenea pot fi utile în tulburările vestibulare din boala Méniére, 
Pot fi eficace si in vársáturile de sarciná, ca si in voma produsá de medi- 
camente — mai ales de opioide si anestezice generale. Efectul antivo- 
mitiv se exercită la nivelul centrului vomei si al mucleilor vestibulari, 
implicînd probabil o acţiune anticolinergicü centrală. 

Antihistaminicele sint bine suportate, putind fi administrate de repe- 
tate ori, în condiţiile expunerii prelungite la mișcări intense. Ca efecte 
nedorite sint frecvente sedarea si somnolenta (mai mult pentru prometa- 
zina si difenhidraminá, mai putin pentru derivatii piperazinici — cicli- 
ziná, mecloziná, bucliziná) si unele tulburări atropinice, mai ales uscá- 
ciunea gurii. 

Prometazina, antihistaminic cu structurá fenotiazinicá, se foloseste ca 
antivomitiv si in rául de miscare, administrindu-se oral, in dozá de 10— 
25 mg, eventual repetat de 2—3 ori/zi. Poate fi introdusá si in supozi- 
toare, in aceleași doze., La nevoie, se injectează intramuscular, 12,5— 
25 mg la fiecare 6 ore. Este intens sedativá, ceea ce apare obisnuit ca 
efect nedorit, dar uneori poate fi avantajos terapeutic. 


22.2. ANTIDIAREICELE 


Diareea — tranzitul intestinal accelerat, cu scaune moi sau apoase 
frecvente, impune, după caz: : 

— un tratament cauzal, adresat infecţiei sau afecțiunii care pro- 
voacă diareea (boli inflamatorii intestinale, malabsorbtie, tireotoxi- 
cozá etc); 

— un tratament patogenic, de exemplu glucocorticoizii pentru com- 
baterea inflamatiei mucoasei; 

-— un tratament de înlocuire a pierderilor hidrosaline (soluţii de glu- 
coză $i electroliți); | 

— un tratament simptomatic. 

Medicatia antidiareicá simptomatică cuprinde substante care micso- 
rează peristaltismul — opioide si similare, anticolinergice — si substanțe 
care cresc viscozitatea confinutului intestinal si au proprietăţi adsorbante 
şi protectoare. 


22.2.1. OPIOIDELE ȘI ALTE MEDICAMENTE ÎNRUDITE 


Opiul si morfina au proprietăţi antidiareice si constipante. Morfina 
intirzie progresiunea continutului gastrointestinal prin modificarea mo- 
tilitátii si inhibarea activităţii secretorii. Ea produce micşorarea motilită- 
ţii gastrice, cu creşterea tonusului antrului şi duodenului proximal, in- 
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hibarea marcată a miscárilor peristaltice, cu cresterea tonusului si sti- 
venis contractiilor segmentare intestinale, cresterea tonusului stia. 
pet Seren B eiar Le cae inhibarea reflexului anal de defe- 
ie EIE E d AER diminuate. Aceste actiuni, care 
întărirea nic He : e celor analgezice, contribuie la formarea şi 

Í lui. onsideră că morfina interferă mecanisme coli- 
nergice si necolinergice (mediate de endorfine, serotoniná etc.), la ni- 
velul plexului mienteric. 

Se folosește ca antidiareic, mai ales sub formă de preparate de opiu. 
Tinctura de opiu, care contine 10 mg morfină la 1 ml sau 56 picáturi, 
se administrează în doză de 10—15 picături de 3—4 ori/zi. Este indicată 
pentru intárirea emisiunilor fecale la bolnavii cu ileostomie sau colos- 
tomie, ca si în caz de diaree acută excesivă, 

Utilitatea morfinei ca antidiareic este mult limitată de riscul mare de 
a dezvolta dependență. Morfina trebuie evitată la bolnavii cu colită ul- 
ceroasă, deoarece poate provoca dilatatia toxică a colonului. De aseme- 
nea, este contraindicată în prezenţa subocluziei sau ocluziei intestinale. 
Utilizarea în diareea acută provocată de E. coli, Salmonella sau Shi- 
gella şi în colita pseudomembranoasă, asociată antibioticelor cu spectru 
larg, este riscantă. ; | 

Codeina, derivatul metilat al morfinei, are proprietăți asemănătoare 
acesteia la nivelul tubului digestiv. Este mai avantajoasă ca antidiareic, 
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Fig. 74. — Structura chimică a difenoxilatului si lopera- 
midei. 


deoarece riscul de dependență este mult mai mic. Se utilizează ca medi- 
catie simptomaticá in diareea acutá, doza recomandatá fiind de 20— 
30 mg la fiecare 6 ore. Are aceleași contraindicatii ca morfina. - 
Difenoxilatul (diphenoxylate) este un derivat piperidinic inrudit cu 
petidina (înlocuitor de sinteză al morfinei). Dozele mici — 5 mg de 
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hibarea marcatá a miscárilor peristaltice, cu cresterea tonusului si sti- 


AE s e intestinale, cresterea tonusului sfincte- 
l al $i a slin i anal, inhibarea reflexului anal de defe- 
catie. Secretia biliará ȘI pancreaticá sint diminuate. Aceste acțiuni, care 
apar la doze mici, inferioare celor analgezice, contribuie la formarea şi 
intarirea scaunului. Se consideră că morfina interfer mecanisme coli- 
nergice şi necolinergice (mediate de endorfine, serotonină etc.), la ni- 
velul plexului mienteric. 

_ Se folosește ca antidiareic, mai ales sub formă de preparate de opiu. 
Tinctura de opiu, care conţine 10 mg morfină la 1 ml sau 56 picături, 
se administrează în doză de 10—15 picături de 3—4 ori/zi. Este indicată 
pentru întărirea emisiunilor fecale la bolnavii cu ileostomie sau colos- 
tomie, ca şi în caz de diaree acută excesivă. 

Utilitatea morfinei ca antidiareic este mult limitată de riscul mare de 
a dezvolta dependență. Morfina trebuie evitată la bolnavii cu colită ul- 
ceroasă, deoarece poate provoca dilatatia toxică a colonului. De aseme- 
nea, este contraindicată în prezența subocluziei sau ocluziei intestinale. 
Utilizarea în diareea acută provocată de E. coli, Salmonella sau Shi- 
gella şi în colita pseudomembranoasă, asociată antibioticelor cu spectru 
larg, este riscantă. 

Codeina, derivatul metilat al morfinei, are proprietăţi asemănătoare 
acesteia la nivelul tubului digestiv. Este mai avantajoasă ca antidiareic, 
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Fig. 74. — Structura chimică a difenoxilatului şi lopera- 
midei. 


deoarece riscul de dependenţă este mult mai mic. Se berate 7 n 

catie simptomaticá în diareea acută, doza recomandată m e 

30 mg la fiecare 6 ore. Are aceleaşi contraindicații ca mortina. ed 
Difenoxilatul (diphenoxylate) este un derivat piperidinic oe it fă 

petidina (înlocuitor de sinteză al morfinei). Dozele mici — 5 mg 
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4 ori/zi — folosite în diaree, nu dezvoltă practic dependență. Există pre- 
parate — lomotil, diarsed — care asociază difenoxilat şi atropină. 

Loperamida (loperamide, imodium) este un alt derivat piperidinic de 
sintezá cu proprietáti antidiareice de tip opioid. Efectul este mai intens 
Si mai prelungit decit pentru difenoxilat. Se considerá cá actiunea este 
mai selectivă la nivelul tractului gastrointestinal. 

Medicamentul se absoarbe incomplet şi se elimină în proporţie de 
80—909/, prin scaun; circa 1/3 se metabolizează la nivelul ficatului si se 
elimină biliar. Concentrația plasmatică este maximă la 4 ore de la ad- 
ministrarea orală, iar timpul de înjumătățire este de 7—14 ore. 

Loperamida se administrează oral, în doză iniţială de 4 mg, apoi cîte 
2 mg după fiecare scaun diareic, fără a depăşi 16 mg/zi. Dozele recoman- 
date. în condiţii cronice sint de 2 mg de 1—3 ori/zi. Este indicată în 
diareea acută nespecifică, în diareea cronică (funcţională, lezională, con- 
secutivă rezectiei intestinale), ca si pentru reducerea eliminărilor la 
bolnavii cu ileostomie. fie. 

Este in general bine suportatá. Au fost semnalate distensie si dureri 
abdominale, greatá, vomá, eruptii cutanate, dar legátura acestor tulbu- 
rari cu medicamentul este incerta. Ca si celelalte opioide poate provoca 
un megacolon toxic la bolnavii cu colitá ulceroasá. Nu dezvoltá practic 
dependenta. 


22.2.2. PARASIMPATOLITICELE 


Atropina, in doze terapeutice mari, inhibă motilitatea gastrointesti- 
nalá, diminuind tonusul si mișcările peristaltice. Poate fi eficace im- 
potriva diareei si durerii abdominale in colonul iritabil, diverticulite, 
dizenteria uşoară, dar beneficiul terapeutic este slab cînd diareea este 
severá. Se administreazá oral, 0,5 mg de 3—4 ori pe zi. Pot fi folosite si 
preparate de beladoná — cite 30 mg extract de beladoná sau 30—60 pi- 
cáturi tincturá de beladoná de 3—4 ori/zi. 

Ca efecte nedorite sint cunoscute uscáciunea gurii, dificultatea de a 
urina, tulburările de vedere (prin afectarea acomodatiei) Atropina este 
contraindicatá in glaucom si la prostatici. 

Butilscopolamina (buscopan, scobutil) si propantelina (probanthine, 
neopepulsan) sint substituenti de sintezá ai atropinei, care pot fi folo- 
siti in cazuri usoare si medii de diaree acuta si cronicá. 


22.2.3. ANTIDIAREICELE PRIN CREȘTEREA CONSISTENTEI 
SCAUNULUI, ACTIUNE ADSORBANTA SI PROTECTOARE 


Caolinul, silicatul de aluminiu hidratat natural, administrat oral, 5— 
15 g/zi pe nemincate, poate combate diareea. Efectul a fost pus pe seama 
proprietátii de a adsorbi toxinele responsabile de diaree, ca si produsii 
de fermentatie si putrefactie intestinalá. De asemenea, pulberea insolu- 
bilá creste consistenfa scaunului, Beneficiul terapeutic real in diaree nu 
a fost stabilit prin studii controlate. 


402 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Caolinul poate micsora absorbtia altor medicamente, d i 
nistrarea nu trebuie fácutá indien Este parieti pla die imu 
stenozante ale tubului digestiv. 

Cárbunele medicinal (carbo medicinalis) este un cárbune vegetal ac- 
tivat, cu proprietăți adsorbante marcate. Este recomandat, cu eficacitate 
limitată, pentru combaterea diareei, flatulentei, distensiei abdominale. 
Dozele utile sînt de 2—8 g/zi (fractionat). Este indicat si pentru trata- 
mentul oral al intoxicatiilor medicamentoase. 

Peciinele sînt polizaharide obţinute din coaja de citrice şi pulpa de 
mere. Formează cu apa o soluție muciluginoasă protectoare, are pro- 
prietăți adsorbante. Intră în compoziţia unor preparate medicamentoase 
antidiareice, dar eficacitatea reală nu a fost precizată. 


22.3. ANTISPASTICELE 


Antispasticele sau spasmoliticele sînt substanţe care împiedică spas- 
mele musculaturii netede. În uzul curent termenul este limitat la me- 
dicamentele active față de spasmul musculaturii gastro-intestinale, bi- 
liare, a tractului urinar și a aparatului genital feminin. 

Antispasticele se împart în 2 grupe farmacodinamice: 

— antispasticele | parasimpatolitice, anticolinergice, meurotrope sau 
atropinice, care blocheazá stimulii vegetativi parasimpatici excitomotori, 
antagonizind competitiv. mediatorul chimic — acetilcolina — la nivelul 
receptorilor colinergiei muscarinici; 

— antispasticele musculotrope sau papaverinice, care actioneazá di- 
rect asupra musculaturii netede (fárá a implica probabil receptorii spe- 
cifici). . 


22.3.1. ANTISPASTICELE PARASIMPATOLITICE 


Parasimpatoliticele sau anticolinergicele relaxează musculatura ne- 
tedă la nivelul organelor inervate excitomotor de către parasimpatic. 

Efectul relaxant al musculaturii netede este evident la dozele tera- 
peutice mari si se exercită asupra tractului gastrointestinal, tractului bi- 
liar si aparatului urinar. 

Atropina si celelalte anticolinergice diminuează tonusul şi inhibă 
peristaltismul stomacului gi intestinului, împiedică hipertonia şi hiper- 
motilitatea provocate de parasimpatomimetice şi insulină, micşorează 
spasmul morfinic. În condiții clinice -deprimarea motilitatii tractului di- 
gestiv poate fi utilă pentru combaterea spasmelor gastrice (în ulcer, dis- 
kinezii antrale), spasmelor duodenale, a hipertoniei si peristaltismului 
intestinului subţire (de natură funcţională sau inflamatorie), a spasmelor 
colonului (în colonul iritabil). Efectul constipant apare ca nedorit (în 
afara indicatiei în diaree). Stenozele mecanice la nivelul tractului gastro- 
intestinal si megacolonul reprezintă contraindicatii. RA 

Acţiunea antispastică asupra căilor biliare este slabă. Atropina întirzie 
golirea veziculei biliare, indusă de grăsimile alimentare. Spasmul și creş- 
terea presiunii intrabiliare, provocate de morfină, sînt putin influentate. 
Motilitatea sfincterului coledocian nu este practic modificata. Anticoli- 
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nergicele se folosesc in colicile biliare si se asociazá opioidelor pentru a 
le antagoniza efectul spastic, dar eficacitatea terapeuticá realá este pro- 
babil micá. 

Dozele mari de atropiná relaxează musculatura netedă a tractului 
urinar, La nivelul ureterului se produce o scădere a tonusului fiziologic 
Si diminuarea amplitudinilor contractiilor; de asemenea pot fi atenuate 
spasmele medicamentoase. Eficacitatea terapeutică în colicile ureterale 
este slabă. Parasimpatoliticele se asociază obișnuit cu opioidele, cînd aces- 
tea se injectează pentru a linişti durerea. 

Anticolinergicele relaxează fundul vezicii urinare şi îi măresc capa- 
citatea, favorizind în acelaşi timp contracția sfincterului vezical. Aceste 
efecte explică indicaţiile în enurezisul infantil, paraplegia spastică si 
stările de hipertonie vezicală; beneficiul terapeutic este însă incert. 
Adenomul de prostată reprezintă o contraindicatie pentru substanţele 
atropinice, acestea favorizind retentia de urină. Musculatura uterină nu 
este practic influenţată. 

În afara efectului antispastic, anticolinergicele provoacă numeroase 
alte efecte, utile terapeutic, sau care apar ca reacţii adverse. Printre aces- 
tea sînt: IR 

— inhibarea secrefiei salivare, care se manifestá prin uscáciunea gu- 
rii, uneori neplăcută pentru bolnavi; ['52 9 

— inhibarea secreției gastrice, utilă in: tratamentul ulcerului; 

— bronhodilatafie și inhibarea secreției traheobronsice; ipratropiul, 
un anticolinergic de sinteză, este folosit în astmul bronșic pentru efec- 
tul bronhodilatator; atropina este indicată în preanestezie, atunci cînd 
anestezicul provoacă hipersecretie traheobronsica; 

— stimularea inimii prin micșorarea influențelor vagale cardioinhibi- 
torii; atropina poate fi utilă pentru profilaxia reflexelor cardioinhibito- 
rii din cursul anesteziei şi intervențiilor chirurgicale, ca şi în caz de 
reflex sino-carotidian hiperactiv, pentru combaterea bradicardiei prin 
supradozarea digitalicelor, pentru reducerea blocului atrioventricular, 
cind inhibarea conducerii este de natură vagală; atropina (şi alte coli- 
nergice) este contraindicată, sau trebuie folosită cu prudenţă, în boala 
arterială coronariană, deoarece. creşte consumul de oxigen al miocar- 
dului; de asemenea este contraindicată în tahiaritmii; 

— midriază, cicloplegie si creşterea presiunii intraoculare; efectul 
midriatic este util pentru examenul fundului de ochi (se foloseşte mai 
ales homatropina) și pentru tratamentul iritelor; cicloplegia este necesară 
pentru determinarea indicelui de refracție al cristalinului la astigmatici; 
atit midriaza cit si cicloplegia pot fi cauză de tulburări de vedere (prin 
deficit de acomodatie si adaptare), fotofobie, cefalee; cresterea presiunii 
intraoculare contraindicá toate anticolinergicele, administrate local sau 
sistemic, la bolnavii cu glaucom. 


. Pentru efectul antispastic se folosesc: atropina, derivati de atropiná 
ȘI scopolamină (alcaloizii înrudiţi cu atropina), ca si compusi de sintezá 
cu structurá aminicá sau derivati cuaternari de amoniu. Compuşii cu 
structurá aminicá au proprietáti antispastice prin mecanism parasimpato- 
litic, la care se adaugá, pentru unii, si o actiune relaxanta directá a mus- 
chilor netezi, Moleculele, liposolubile, trec ușor prin membrane, aminele 
avind o bună disponibilitate pentru: absorbție, atunci cînd se adminis- 
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treazá oral. Compusii cuaternari de amoniu au atit actiune anticoliner- 
gicá perifericá, cit si actiune ganglioplegicá la nivelul plexului intramu- 
ral gastrointestinal, fiind considerati mai selectiv activi ca antispastice si 
antisecretorii digestive. Nu au actiuni nervoase centrale. Absorbtia dupá 
administrarea oralá este incompletá si inegalá. In dozele terapeutice obis- 
nuite sint mai bine suportati decit atropina. 

Atropina, alcaloid natural din beladoná, cu structurá aminicá, este un 
parasimpatolitic activ si neselectiv. Durata efectelor sistemice este de 
3—5 ore. Se absoarbe bine din intestin. Provoacá relativ frecvent efecte 
nedorite — uscáciunea gurii, tulburári de vedere, dificultate in urinare, 
constipatie — la dozele mari utile pentru efectul relaxant si antispastic. 
In situatiile acute — de exemplu in colici — se injecteazá subcutanat 
0,5—1 mg atropină sulfat (0,5—1 ml din soluţie 1%, oficinală). In rest 
se administrează obișnuit oral, în doză de 0,3—1 mg de 3—4 ori/zi. Se 
poate folosi și sub formă de preparate de beladonă. O doză de aproxima- 
tiv 0,3 mg atropină este conținută în: 100 mg pulbere de beladoná, 20 mg 
extract de beladonă şi 1 ml sau 57 picături de tinctură de beladonă. 

Butilscopolamina (scopolamine butyl'bromide, buscopan, scobutil) este 
un derivat cuaternar de amoniu al scopolaminei. Are efecte periferice 
asemănătoare atropinei şi este lipsită de acțiunea sedativă marcată a 
scopolaminei. Se foloseşte sub formă de bromură, fiind indicată în afec- 
tiunile spastice gastrointestinale si in dismenoreea spasticá. Administratá 
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Fig. 75. — Structura chimicá a unor antispastice parasimpatolitice. 


oral, 10—20 mg de 4 ori/zi, este putin eficace, deoarece se absoarbe in 
proportie mica. Eficacitatea este mare pentru injectiile intramusculare 
sau intravenoase — se introduc cite 20 mg odată. Preparatul scobutil 
compus asociază într-o fiolă 20 mg butilscopolaminá bromurá gi 2,5 g 
noramidopirină metansulfonat. 
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treazá oral. Compusii cuaternari de amoniu au atit actiune anticoliner- 
gicá perifericá, cit si actiune ganglioplegicá la nivelul plexului intramu- 
ral gastrointestinal, fiind considerati mai selectiv activi ca antispastice si 
antisecretorii digestive. Nu au actiuni nervoase centrale, Absorbtia dupá 
administrarea oralá este incompletá si inegala. In dozele terapeutice obis- 
nuite sint mai bine suportati decit atropina. 

Atropina, alcaloid natural din beladona, cu structurá aminicá, este un 
parasimpatolitic activ si neselectiv. Durata efectelor sistemice este de 
3—5 ore. Se absoarbe bine din intestin. Provoacá relativ frecvent efecte 
nedorite — uscáciunea gurii, tulburári de vedere, dificultate in urinare, 
constipatie — la dozele mari utile pentru efectul relaxant si antispastic. 
In situatiile acute — de exemplu ín colici — se injecteazá subcutanat 
0,5—1 mg atropiná sulfat (0,5—1 ml din soluție 1%, oficinală). In rest 
se administreazá obisnuit oral, in doza de 0,3—1 mg de 3—4 ori/zi. Se 
poate folosi si sub forma de preparate de beladonă. O doză de aproxima- 
tiv 0,3 mg atropiná este continutá in: 100 mg pulbere de beladoná, 20 mg 
extract de beladoná si 1 ml sau 57 picáturi de tincturá de beladoná. 

Butilscopolamina (scopolamine butyl'bromide, buscopan, scobutil) este 
un derivat cuaternar de amoniu al scopolaminei. Are efecte periferice 
asemănătoare atropinei si este lipsită de.actiunea sedativă marcată a 
scopolaminei. Se folosește sub formă de bromură, fiind indicată în afec- 
tiunile spastice gastrointestinale si în dismenoreea spastică. Administrata 
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- Fig. 75. — Structura chimică a unor antispastice parasimpatolitice. 


oral, 10—20 mg de 4 ori/zi, este puţin eficace, deoarece se absoarbe în 
proporţie mică. Eficacitatea este mare pentru injectiile intramusculare 
sau intravenoase — se introduc cite 20 mg odată, Preparatul scobutil 
compus asociază într-o fiolă 20 mg butilscopolamină bromură şi 2,5 g 
noramidopiriná metansulfonat. sana 
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Metilscopolamina (scopolamin methyl bromide, methscopolamine bro- 
mide, holopon, pamine) are proprietăţi asemănătoare butilscopolaminei, 
dar efectele sînt mai durabile — 8 ore. Absorbtia digestivă este limitată. 
Se administrează oral, 2,5 mg de 3 ori/zi, fiind indicată în afecțiunile 
spastice digestive. 

Piperidolatul (piperidolate, dactil) este un compus de sinteză cu struc- 
tură aminicá. Are proprietăţi anticolinergice si anestezice locale. Potenta 
este mica in comparatie cu atropina. Influenteazá mai mult motilitatea 
décit secretiile digestive. Durata efectului este de circa 4 ore. Se admi- 
nistreazá oral (absorbtia este bund), 50 mg de 4 ori/zi. Este relativ bine 
suportat. 

Dicicloverina (dycycloverine, diciclomine, bentyl), alt compus sintetic 
cu structură aminicá, are proprietăţi antispastice, anticolinergice si mus- 
culotrope; de asemenea este anestezic local. Se administrează oral, 10— 
20 mg de 3—4 ori/zi, fiind indicatá ca antispastic digestiv. Opiniile pri- 
vind eficacitatea terapeutică sînt împărţite. Este in general bine suportată. 

Oxifenoniul (oxyphenonium bromide, antrenyl, helkamon) este un 
compus cuaternar de amoniu obtinut prin sintezá. Are proprietati anti- 
colinergice periferice si ganglioplegice. Efectul dureazá 5—6 ore. Se ad- 
ministreazá oral, 5—10 mg de 4 ori/zi, fiind indicat in stárile spastice ale 
tractului gastrointestinal, biliar si urogenital. 

Metantelina (methantheline bromide, banthine, pepulsan) si propan- 
telina (propantheline bromide, probanthine, neopepulsan) sint compusi 
cuaternari de amoniu sintetici, inruditi chimic. Au efect antispastic si an- 
tisecretor atit prin mecanism parasimpatolitic cit si prin paralizia ganglio- 
nilor din plexurile murale. Efectul dureazà circa 6 ore. Propantelina are 
o potentá mai mare decit metantelina. Absorbtia intestinală este incom- 
plétá. Ambele medicamente sint folosite în stări spastice ale aparatului 
digestiv şi căilor biliare și în ulcer. Dozele utile sînt de 90—100 mg pen- 
tru bantiná si 15 mg pentru probantină, de 4 ori/zi. Sint in general bine 
suportate, efectele nedorite fiind mai putin frecvente Si mai slabe decit 
pentru atropiná. 


22.3.2. ANTISPASTICELE MUSCULOTROPE 


Papaverina, alcaloid izochinolinic conţinut in cantităţi mici in opiu, 
actioneazá relaxant al musculaturii netede şi vasodilatator. Efectul se da- 
toreste interesárii directe, nespecifice, a musculaturii netede, dar nu este 
exclusá actionarea unor receptori (enzime ale sistemului nucleotizilor 
ciclici, receptori dopaminergici etc.). 

Eficacitatea papaverinei ca antispastic si vasodilatator este slabă. Este 
folosită pentru combaterea stărilor spastice și colicilor intestinale, biliare, 
ureterale și în dismenoree, dar beneficiul terapeutic nu a putut fi de- 
monstrat prin studii controlate. 

apaverina se administrează oral, doza obişnuită fiind de 100 mg de 
3—5 ori/zi. Există si preparate retard, dar disponibilitatea pentru absorb- 
tie a medicamentului continut in acestea este uneori necorespunzátoare. 
n situatiile acute se injectează intramuscular 40 mg, repetind eventual 


Vip ori/zi; la nevoie, aceleaşi doze pot fi introduse în perfuzie intra- 
oasă. 
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Ca reactii adverse, au fost semnalate congestia fetei, tahicardie, som- 
nolentá, tulburári gastrointestinale, cresterea transaminazelor si fosfatazei 
alcaline in plasma. Injecfia intravenoasă directă poate provoca aritmii şi 
bloc, chiar accidente mortale (rareori). Hipertensiunea intracraniană si 
blocul atrioventricular reprezintá contraindicatii. Glaucomul Si adenomul 
de prostată impun prudenţă. 
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Fig. 76. — Structura chimicá a papaverinei si mebeverinei. 


Mebeverina (mebeverine, dusfatal, duspatalin) este un antispastic mus- 
culotrop de sintezá, recomandat mai ales in colonul iritabil si colonopa- 
tiile functionale. Se administreazá oral, cite 100 mg de 4 ori/zi. Este bine 
suportat. I 


22.4. SUBSTANTELE FOLOSITE PENTRU COMBATEREA 
FLATULENTEI SI A STARILOR DE ATONIE GASTRICA 
SI INTESTINALA 


22.4.1. ANTIFLATULENTELE 


Dimeticona (dimeticone, polisilane, simethicone, ceolat, mylicon, sili- 
gaz), un polimer al dimetilsiloxanului, are proprietüfi antispumante, usu- 
rind eliminarea gazelor din stomac si intestin, Este indicatá pentru com- 
baterea flatulentei si a distensiei gazoase postoperatorii. Eficacitatea tera- 
peuticá nu a fost verificatá prin studii controlate, riguroase. Se admi- 
nistreazá oral, 250—500 mg inaintea meselor si la nevoie. Provoacá une- 
ori constipatie. 

Cárbunele medicinal, recomandat in doze de 2—8 g/zi pentru com- 
baterea flatulentei, este putin eficace, puterea de adsorbtie a gazelor in 
mediul lichid intestinal fiind redusă. 

Carminativele sînt preparate care favorizează eliminarea gazelor din 
tubul digestiv, atenuind sau inláturind neplácerea care însoţeşte distensia 


407 


CE Scanned with OKEN Scanner 


stomacului sau intestinului. Efectul se datoreste probabil unei actiuni 
iritante slabe la nivelul mucoasei, care provoacă o uşoară stimulare a 
motilitátii si relaxarea sfincterelor, Se folosesc: anasonul (fructus anisi), 
scortisoara (cortex Cinnamomi), ghimberul (rhizoma Singiberi), isma (fo- 
lium Menthae), márarul (Anethum), coriandrul (pulvis Coriandri), cuisoa- 
rele (Caryophyllum), nucsoara (Myristica) etc., in diferite preparate si 
forme farmaceutice — oleuri volatile, emulsii, solutii apoase, siropuri, 
tincturi etc. Solutiile alcoolice de eter si cloroform au de asemenea pro- 
prietáti carminative. 


22.4.3 STIMULANTELE MOTILITATII GASTROINTESTINALE 
FOLOSITE IN STARILE DE ATONIE SI IN 
ILEUSUL PARALITIC 


Atonia gastricá, pareza intestinalá postoperatorie, ileusul paralitic sint 
fenomene reflexe datorite iritatiei peritoneale. Anticolinergicele, ganglio- 
plegicele, opioidele, fenotiazinele neuroleptice, antidepresivele triciclice 
pot de asemenea opri motilitatea intestinalá. Staza, gazele formate, dis- 
tensia consecutivá, pot activa reflexul inhibitor, agravind situatia. Trata- 
mentul constá in intubatie, drenajul gazelor si lichidului si administrarea 
de medicamente stimulante ale motilitátii: parasimpatomimetice, de felul 
neostigminei si betanecolului sau o peptidă sintetică — ceruletida, cu 
actiuni hormonale asemánátoare colecistokininei. 

Neostigmina (neostigmine, miostin, prostigmine) este o substanță co- 
linergicé cu actiuni muscarinice si nicotinice, datorite, in mare parte blo- 
cürii reversibile a colinesterazelor. 

Neostigmina are o acţiune marcată de stimulare a motilitüfii tractului 
digestiv: creste motilitatea portiunii inferioare a esofagului si motilitatea 
gastricá, máreste tonusul si stimuleazá miscárile propulsive ale intesti- 
nului subtire si colonului. De asemenea creste secretia acidá a stomacului. 
Aceste efecte se exercitá prin intermediul acetilcolinei, la nivelul plexului 
Auerbach si al sinapselor colinergice terminale. 

Stimularea motilitájii gastrointestinale este utilă în caz de distensie 
abdominală (de cauză medicală sau chirurgicală), ca si în ileusul paralitic 
postoperator, condiții în care se injectează subcutanat sau intravenos lent 
0,25— 0,50 mg neostigminá metilsulfat, repetind la nevoie dupá 4—5 ore. 
Activitatea peristalticá incepe obisnuit la 20 minute dupa injectare. Ad- 
ministrarea se poate face si in perfuzie intravenoasá, 0,50 mg la 1000 ml 
solutie salină izotonă. Se recomandă introducerea unui tub rectal pentru 
ușurarea eliminării gazelor, eventual o clismă mică evacuatoare. Medica- 
mentul nu este eficace în atonia gastrică după vagotomie bilaterală, si- 
E in care blocarea colinesterazei rămîne fără efect in teritoriul de- 


Neostigmina contractá muschiul detrusor al vezicii urinare si creste 
Penes intravezicală; în același timp favorizează relaxarea trigonului 
şi a sfincterului extern, usurind evacuarea urinii. Este indicată în atonia 
vezicală postoperatorie. ' 

O altă acțiune constă în stimularea musculaturii striate prin acționa- 


rea receptorilor nicotinici de pe placa terminală motorie, de către acetil- 
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colina protejată de inactivare. Acţiunea stimulantá motorie este utilă in 
miastenia gravá (unde eficacitatea are chiar valoare diagnostica) si in in- 
toxicatia prin curarizante antidepolarizante (tubocurariná, galaminá, pan- 
curoniu). 

Neostigmina are molecula polará (este un compus cuaternar de amo- 
niu), trecind greu prin membrane. Absorbtia digestiva este slabá — efica- 
citatea este limitata cind se administreazá oral, chiar in doze mari (15— 
30 mg). In organism este metabolizată de colinesteraza din plasmă si fi- 
cat; timpul de injumatatire este de circa 1,3 ore. 

Efectele nedorite apar cind dozele folosite sint prea mari. Se pot pro- 
duce hipersalivatie, greatá, vomă, diaree, colici abdominale, hipersecretie 
bronsicá, sudoratie (care sint efecte muscarinice), crampe, fasciculatii si 
slábiciune musculará (efecte nicotinice). Aparitia de asemenea tulburári 
impune micșorarea dozei, eventual injectarea subcutanată de atropină 
0,25—0,5 mg (antagonizează efectele muscarinice). 

Neostigmina este contraindicată în astm, boala Parkinson și în pre- 
zenta obstructiei mecanice a tractului digestiv sau căilor urinare. Tre- 
buie evitată, în măsura posibililului, la femeia însărcinată (deşi mic, există 

n risc teratogen, iar stimularea motilitátii uterine poate fi dăunătoare). 

Betanecolul (bethanecol, urecholine), carbamil-beta-metilcolina, este 
un derivat de colină cu acţiuni predominant muscarinice (acţionează di- 
rect asupra receptorilor colinergici de pe membranele celulelor efectoare 
inervate de parasimpatic). Efectele sint mai evidente la nivelul muscula- 
turii netede a tubului digestiv și căilor urinare. Durata de acţiune este 
relativ prelungită (în comparaţie cu acetilcolina), deoarece molecula este 
rezistentă la colinesterază. A 

Betanecolul este indicat pentru combaterea atoniei gastrice si distensiei 
abdominale postoperatorii, a atoniei gastrice după bivagotomie, a reten- 
tiei urinare (funcţionale) postoperatorii și postpartum, a atoniei neurogene 
a vezicii urinare. Se injectează subcutanat (nu intramuscular) 2,5 mg, 
repetind la intervale de 15—30 minute, după nevoie, pînă la cel mult 
4 doze. Se poate administra pe cale orală (este mai puţin activ), 10—15 mg 
de 3—4 ori/zi. | 

Reacţiile adverse sînt relativ. frecvente: neplăcere abdominală, con- 
gestia feței, sudoratie şi, la dozele mari, stare de rău, cefalee, senzaţie de 
căldură, colici, diaree, dispnee, hipotensiune (se injectează subcutanat 
0,5 mg atropină), Hipertiroidismul, sarcina, ulcerul, astmul bronşic, bra- 
dicardia si hipotensiunea, boala coronarianá, epilepsia şi parkinsonismul 
reprezintă contraindicatii. Betanecolul nu trebuie administrat in prezența 
obstructiei mecanice a tractului digestiv sau a căilor urinare, ca si după 
anumite intervenţii chirurgicale pe tractul digestiv (anastomoze, rezectil 
gastrointestinale) sau dupa interventii recente pe vezica urinara. 

Carbacolul (carbachol, carbacholine, doryl, vasoperif), carbamilcolina, 
are proprietăţi asemănătoare betanecolului, dar reacţiile adverse sint mai 
importante, Indicatiile şi contraindicatiile sint aceleași. Se administreazá 
oral 1,4 mg, sau in injectii subcutanate 0,125—0,25 mg, repetind, dupa 
nevoie, pina la cel mult 3 doze pe zi. »" in teză 

Ceruletida (ceruletide, caerulein, takus) este o decapeptidă de cpi pm 
inruditá chimie si farmacodinamic cu colecistokinina; p Rd rund 
rată ca făcînd parte din familia hormonilor gastrointestinali, Are acfi 
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stimulantă rapidă şi intensă asupra motilitátii intestinale (cu excepţia 
duodenului), inițiind şi mărind activitatea peristaltică. Este indicată in 
ileusul paralitic postoperator. Se introduce în perfuzie intravenoasă 
0,1 mcg/kg si oră (timp de 60—90 minute); de asemenea este eficace pen- 
tru combaterea atoniei gastrointestinale postoperatorii — se injectează 
intramuscular 0,3 mcg/kg. 

Alte acţiuni utile sint: acțiunea colecistokinetică, utilă in cadrul exa- 
menului radiologic al veziculei și căilor biliare; stimularea secreției pan- 
creatice exocrine, folosită pentru testarea funcţiei pancreasului. 

Ca reacţii adverse au fost semnalate, în ordinea descrescîndă a frec- 
ventei: greață şi vomă (la 1—1,4% din bolnavi), tahicardie, dureri epi- 
gastrice şi abdominale, slăbiciune, sudoratie, hipotensiune citeodată orto- 
statică. Ileusul mecanic, litiaza coledociană obstructivă, pancreatita acută, 
șocul, bolile cardiovasculare severe, reprezintă contraindicatii. Medica- 
mentul trebuie evitat în primul trimestru de sarcină. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


ANTIVOMITIVE 


Bromhidrat de scopolamină — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă, 
conținînd scopolaminá bromhidr. 0,25 mg (cutie cu 100 bucăţi). 

Clordelazin — drajeuri conținînd clorpromaziná maleat 25 mg (flacon 
cu 50 bucăți). 

Emetiral — drajeuri conținînd proclorperazină dimaleat 5 mg (flacon 
cu 20 bucăţi); supozitoare continind proclorperazină dimaleat 5 mg sau 
25 mg (cutie cu 6 bucăţi). 

Feniramin — comprimate conținînd feniramină p-aminosalicilica 
50 mg sau 100 mg (cutie cu 20 bucăţi); fiole a 2 ml soluţie apoasă injec- 
tabilă conținînd feniraminá p-aminosalicilică 50 mg (cutie cu 5 bucăţi). 


Lauronil — comprimate conținînd scopolamină bromhidr. 0,6 mg si 
fenobarbital 100 mg (tub cu 20 bucăţi). 
Romergan — drajeuri conținînd prometaziná maleat 30 mg (flacon 


cu 20 bucáti); fiole a 2 ml solutie apoasá injectabilá continind prometa- 
zină hcl. 5 mg (cutie cu 5 bucăţi); sirop pentru adulti continind prome- 
taziná maleat 124 mg, acid ascorbic 500 mg si efedriná hcl. 100 mg/100 g 
(flacon cu 125 ml); sirop pentru copii continind prometaziná maleat 
124 mg si acid ascorbic 500 mg/100 g (flacon cu 125 ml). 

Torecan — drajeuri continind tietilperaziná maleat 10,8 mg, cores- 
punzător la 6,5 mg tietilperazină bază (flacon cu 50 bucăţi); fiole a 1 ml 
b injectabilă continind tietilperazină maleat 10,8 mg (cutie cu 9 

ucáti). 


ANTIDIAREICE, ANTISPASTICE, ANTIFLATULENTE 


Carbo medicinalis — comprimate continind cărbune medicinal 0,5 g 
(cutie cu 100 bucăţi). 
Codenal — comprimate continind codeină 15,5 mg si fenobarbital 


8,5 mg (flacon cu 10 bucáti). 
Fobena! — comprimate conținînd alcaloizi totali din rădăcina de bela- 
donă 0,25 mg şi fenobarbital 30 mg (tub cu 20 bucăţi). 
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Foladon — comprimate conținînd alcaloizi totali din rădăcina de be- 
ladoná 0,25, mg (tub cu 20 bucati). i 
Lizadon — comprimate conținînd papaveriná hcl. 40 mg, atropină 


sulf. 0,4 mg, fenobarbital 30 mg si aminofenazonă 150 mg (flacon cu 
20 bucăţi); supozitoare continind papaveriná hcl. 30 mg, atropină sulf. 
0,3 mg si fenobarbital 20 mg (cutie cu 3 bucáti). 

Papaverinà — comprimate continind papaveriná hcl. 100 mg (flacon 
cu 30 bucăţi); fiole a 1 ml sau 2 ml soluţie injectabilă continind papa- 
verină hcl. 40 mg, respectiv 20 mg (cutie cu 10 bucăţi). 

Scobutil — comprimate continind butilscopolamină bromurá 10 mg 
(flacon cu 20 bucăţi); supozitoare continind butilscopolamină bromurá 
10 mg sau 7,5 mg (cutie cu 5 bucăţi); fiole a 1 ml soluţie apoasă injec- 
tabilă conținînd butilscopolamină bromură 10 mg (cutie cu 10 bucăţi). 

Scobutil compus —: fiole a 5 ml soluţie injectabilă continind butil- 
scopolamină bromură 20 mg şi noramidopirină metansulfonat de sodiu 
2,5 g (cutie cu 5 bucăţi); supozitoare continind butilscopolaminá bromurá 
10 mg şi noramidopirină metansulfonat de sodiu 1 g (cutie cu 6 bucăţi). 

Sulfat de atropina — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd 
atropină sulfat 1 mg (soluţie 1%) sau 0,25 mg (soluţie 0,25%») (cutie cu 
10 bucăți). 

Tarbedol — granule instant conținînd extract vegetal de Herba Cen- 
tauri, Radix Paraxaci, Flores Calendulae, Radix Synphiti, Flores Mille- 
folii, Herba Cnici Benedicti, Herba Menthae, Fructus Carvi (flacon cu 
32 g). 


STIMULANTE ALE MOTILITATII GASTROINTESTINALE 


Miostin — comprimate continind neostigminá bromură 15 mg (flacon 
cu 20 bucăţi); fiole a 1 ml sau 5 ml soluţie apoasă injectabilă continind 
neostigmina metilsulfat 0,5 mg/ml (cutie cu 10, respectiv 5 bucăţi). 

Vasoperif — fiole a 1 ml solutie apoasá injectabilá continind carbacol 
clorurá 0,25 mg (cutie cu 5 bucati). | 
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23. LAXATIVELE SI PURGATIVELE 


Laxativele si purgativele sint medicamente care favorizează elimi- 
narea scaunului. Sub influenta laxativelor scaunul eliminat este moale 
si format, sub influenta purgativelor scaunele sint multiple, de consistenta 
lichidá sau semilichidá. 

Laxativele si purgativele grăbesc tranzitul intestinal și/sau măresc 
conținutul in apă al materiilor fecale. Efectul se datorește: 


jug w-u1t*o* 


— stimulării directe a motilitütii intestinale; 

— cresterii difuziunii si secretiei active a apei si electrolifilor ín lu- 
menul intestinal; 

— reţinerii apei în intestin prin forte hidrofile sau osmotice; 

— înmuierii directe a scaunului. 

Pentru anumite molecule este posibilă si intervenţia unor hormoni 
ai tractului digestiv — de exemplu colecistokinina. 

Laxativele și purgativele au indicaţii limitate. Ele pot fi folosite în 
constipatia funcţională, dar numai ca o suplimentare a recomandărilor 
igienodietetice (exercitii fizice, dietă bogată în lichide, fibre si alimente 
laxative), atunci cînd acestea singure nu sînt suficiente. Ele sînt uneori 
necesare, pentru a evita efortul de defecatie, la bolnavii cu hernie, la 
cei cu boli cardiovasculare, în prezența hemoroizilor, fisurilor şi altor 
afecţiuni anorectale. Golirea colonului sau a întregului intestin printr-un 
purgativ se recomandă înaintea unor intervenţii chirurgicale la acest 
nivel, ca şi pentru pregătirea examenului radiologic al tubului digestiv 
sau al altor organe abdominale si a examenelor proctologice. De aseme- 
nea, administrarea purgativelor poate fi utilă în unele intoxicații ali- 
mentare sau medicamentoase, ca si după unele antihelmintice (pentru 
a ușura eliminarea viermilor intestinali). Folosirea diferitelor tipuri de 
purgative se face diferențiat, pentru una sau alta din aceste indicaţii. 


Purgativele sînt întrebuințate mult şi abuziv în afara recomandărilor 
medicale, datorită opiniei greșite că scaunul zilnic este obligatoriu. Auto- 
administrarea repetată, fără discernámint, poate accentua constipatia, 
deoarece golirea colonului nu mai permite stimularea peristaltismului de 
către conținutul intestinal; aceasta favorizează, în continuare, abuzul de 
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purgative. Utilizarea îndelungată poate duce la pierderi de apă si elec- 
troliti, sau de vitamine si poate provoca fenomene de colitá, uneori 
severá — ,,boala laxativelor*, Purgativele sint contraindicate la bolnavii 
cu apendicitá si, in general, ín prezenta durerilor abdominale, deoarece 
pot provoca accidente grave (de exemplu ruperea apendicelui). Obsta- 
colele la nivelul intestinului reprezintá o altá contraindicatie importanta. 


23.1. LAXATIVELE DE VOLUM 


În această grupă sînt cuprinse fibrele vegetale nedigerabile Si coloizi 
hidrofili cu structură polizaharidică, care cresc volumul conţinutului 
colonului, stimulind consecutiv peristaltismul. Înmuierea scaunului se 
produce după 1—3 zile de tratament. 

Laxativele de volum sînt recomandate pentru combaterea constipatiei 
funcționale, fiind de ales la bolnavii cu anorexie și la cei la care obi- 
ceiurile sau restricţiile alimentare nu permit realizarea unui conţinut 
intestinal care să susțină peristaltismul fiziologic. 


Laxativele de volum sînt lipsite de toxicitate locală sau sistemică (nu 
se absorb). Dozele mari pot provoca flatulenta. În prezenţa ulceratiilor 
intestinale sau a unor obstacole organice se pot produce accidente ob- 
structive. Ingestia de preparate uscate, fárá apá, poate fi cauzá de obstruc- 
tie esofagianá acutá, mai ales cind bolnavii prezintá tulburári de deglu- 
titie. 

O serie de alimente — pîinea integrală, mámáliga cu mălai necernut, 
taritele, legumele frunze, fructele (indeosebi prunele, smochinele si 
curmalele) au efect laxativ de volum. 

Metilceluloza si carboximetilceluloza sodicá sint polizaharide simple 
obținute prin semisintezá, similare fibrelor vegetale, care acţionează ca 
laxative de volum. Se folosesc polimerii cu viscozitate medie sau mare. 
Doza recomandată este de 0,5—2 g de 2—3 ori/zi (împreună cu apă). 

Agarul sau geloza, o polizaharidá obfinutá din diferite specii de Ge- 
lidium si alte alge marine, formeazá cu apa un mucilagiu care máreste 
conținutul intestinal. Se administrează în doză de 4—16 g/zi. 

Semințele de Psyllium (semen Psyllii) şi seminţele de in (semen Linii) 
conţin polizaharide complexe, mucilaginoase, care se umflă cu apa. Există 
$i preparate de mucilagii ca atare, obţinute din aceste seminţe. 


tid 
A 


23.2. PURGATIVELE SALINE (PURGATIVE OSMOTICE) 


Diferite sáruri, administrate oral, au efect purgativ sau laxativ, in 
funcţie de doză. Ele se absorb in mică măsură, refinind apa in intestin 
prin osmozá. Rezultá un continut intestinal lichid, de volum crescut, ceea 
ce determiná secundar cresterea peristaltismului. Dozele terapeutice mari 
provoaca evacuarea de scaune lichide la 1—3 ore de la administrare, iar 
dozele mici acţionează laxativ după un interval ceva mal mare. 

Purgativele saline sint folosite atunci cind este necesará evacuarea 
rapidă a intestinului — înaintea examenului radiologic sau înaintea 
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interventiilor chirurgicale pe intestin, ca si in unele cazuri de intoxicatij 
medicamentoase sau alimentare. i 

Eventualele reacţii adverse sînt produse fie de „acțiunea sare“, fie 
de cationii, absorbti în oarecare măsură. Soluţiile foarte concentrate au 
acțiune iritantă, provocind greață si vomă. De asemenea soluţiile con- 
centrate provoacă deshidratare (atrag apa din organism în intestin), care 
poate deveni relevantă clinic cînd administrarea se face repetat. În cazul 
sulfatului de magneziu si a altor compuși care contin magneziu, absorbţia 
acestuia, desi limitată, poate determina fenomene de intoxicație acută 
cu deprimare centrală marcată, la bolnavii cu insuficienţă renală și la 
copii mici. Aportul mare de sodiu prin sărurile de sodiu purgative poate 
fi dăunător la bolnavii cu insuficienţă cardiacă. În cazul fosfaților au 
fost semnalate cazuri de hipocalcemie severă, însoţită de comă. 

Sulfatul de magneziu, sau sarea amară, are proprietăţi purgative, actio- 
nind prin reținerea osmotică a apei în intestin si, probabil, prin stimu- 
larea secreției de colecistokinină (hormon duodenal care mărește moti- 
litatea intestinală si creşte secreția pancreatică si intestinală). Doza pur- 
gativă este de 10—15 g (80—120 mEq), iar cea laxativă de 5 g. Se admi- 
nistreazá dizolvat, cu apá multá, pe nemincate. Gustul amar neplácut 
poate fi evitat in parte prin adăugarea de suc de lămîie. Este contra- 
indicat la bolnavii cu insuficientá renalá si trebuie evitat la copiii mici. 

Hidroxidul de magneziu si oxidul de magneziu, in dozá de 2—4 g, 
actioneazá ca purgative osmotice. Au de asemenea proprietati antiacide 
gastrice — se asociazá cu hidroxidul de aluminiu sau carbonatul de cal- 
ciu, pentru a combate efectul constipant al acestora. 

Citratul de magneziu, din compozitia limonadei Rogé, are avantajul 
de a nu fi neplácut la gust, dar pretul este relativ mare. | 

Sulfatul de sodiu sau sarea Glauber se foloseste ca purgativ in dozá 
de 15 g (împreună cu multă apă). Are gustul neplăcut. Trebuie evitat 
la bolnavii cu insuficienţă cardiacă. 

Fosfatul de sodiu (fosfat disodic) se folosește ca purgativ în doză de 
4—8 g. 

Tartratul de sodiu și potasiu, sau sarea Rochelle este activ ca pur- 
gativ în doză de 10 g. Se amestecă înainte de administrare cu acid tartric 
și bicarbonat de sodiu, formînd un preparat efervescent — pulberea 
Seidlitz — cu gust acceptabil. 


23.3. PURGATIVELE STIMULANTE ALE MOTILITATII 
INTESTINALE (PURGATIVE IRITANTE) 


Aceastá grupá cuprinde medicamente variate, cu actiune laxativá sau 
purgativa, care actioneazá la nivelul intestinului subtire sau gros — in 
primul caz efectul apare in 1—3 ore, in al doilea in 6—8 ore. Efectul 
purgativ se datoreste actiunii asupra mucoasei intestinale, de aceea sint 
denumite si purgative de contact. Miscürile propulsive ale colonului sau 
intestinului subţire sint stimulate, probabil ca urmare a iritdrii mucoa- 
Set, cu declanșarea de reflexe mediate de către plexul submucos sau 
mienteric. De asemenea se produce o creștere a permeabilitájii mucoasei, 
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care determina sporirea difuziunii apei si electrolitilor spre continutul 
intestinal; este stimulată si secreția activă a apei şi electrolitilor..Con- 
secutiv absorbtia netá este redusá si continutul rámine lichid. Este osi- 
bil ca la aceste actiuni sá contribuie eliberarea de prostaglandine si Gras 
terea cantităţii de AMPe în mucoasa intestinală. * 

Purgativele iritante sint utile, in primul rind, in situatiile care ne- 
cesità evacuarea rapidă a intestinului — prepararea pentru examenul 
radiologic, pentru endoscopie sau pentru intervenţii chirurgicale. Folo- 
sirea in constipatia funcţională trebuie evitată, cu excepţia cazurilor 
refractare la măsurile igienodietetice şi la purgativele de volum. Apen- 
dicita acută și orice situaţie care poate evolua spre abdomenul acut re- 
prezintă contraindicatii absolute. 

Oleul de ricin se obţine din semințele de Ricinus comunis. Dozele 
terapeutice provoacă în 1—6 ore eliminarea a 1—2 scaune semilichide 
urmată de o perioadă de constipatie. Efectul se datorește acidului ricino- 
leic, care se eliberează sub influenţa lipazei pancreatice şi acționează la 
nivelul intestinului subțire, provocind o stimulare intensă a peristaltis- 


mului. 

Oleul de ricin se recomandă în doză de 15—30 ml la adulti, 5—15 ml 
la copiii peste 2 ani si 1—5 ml la copiii mai mici. Administrarea se face 
de preferință pe nemincate. Gustul neplăcut poate fi mascat parţial prin 
adăugarea de lămiie sau prin folosirea de emulsii aromatizate; pentru 
copii existá si capsule continind cantitáti relativ mici de oleu. Este indi- 
cat in cazurile in care este nevoie de o singurá purgatie. 

Provoacă rareori colici intestinale. Poate declanșa travaliul cînd se 
administrează la femei cu sarcină în apropierea termenului. 

Purgativele antrachinonice sint reprezentate de o serie de produse 
vegetale, dintre care sint oficinale in tara noastrá: frangula (scoarta de 
Rhamnus frangula sau crusin), rubarba (rizomul de Rheum sau revent) 
si aloes-ul (sucul de Aloe). Alte preparate de acest fel sint senna (frun- 
zele de Cassia acutifolia) şi Cascara sagrada (scoarta de Rhamnus pur- 
shiana). Dantronul (danthron) este un derivat antrachinonic de sinteza, 


apartinind aceleeasi clase. im 

Purgativele antrachinonice provoaca, dupa 6—8 ore de la adminis- 
trarea oralá, eliminarea a 1—2 scaune moi sau semilichide. Actiunea se 
exercitá la nivelul colonulut si se datoreste unor derivati antrachinonici 
(cum sint emodina Si acidul crisofanic), eliberati sub influenta ae 
intestinale, din glicozidele precursoare, continute in drogurile vegetale. 


Sint folosite pentru evacuarea rapida a colonului si in oe nd 
tionate de constipatie functionalá, rebela la alte tratan cae begin 
nistreazá oral, sub formá de extracte uscate sau extracte lic i e E 
si preparate de glicozide antrachinonice purificate. Dantronu 


nistreazá in doze de 75—150 mg. i. 
Toate purgativele antrachinonice pot provoca colici Hire QE 
gatia este urmatá de 2—3 zile de constipatie; efectul visu ye trek neis 
marcat pentru rubarba, care contine cantitati reu seid eis itus 
conditiile folosirii indelungate se poate dezvolta o n dienen m 
pendenfá fatá de aceste purgative. Folosirea prelungi p ian A, ndo, 
pierderii excesive de apa si electroliti, cu hipokaliemie, 
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deshidratare. Uneori se produc leziuni intestinale, cu fenomene de 
colitá, steatoree, pierdere de proteine, calciu si vitamine. Antrachinonele 
se eliminá prin lapte ín cantitáti mici, dar uneori suficiente pentru a 
provoca diaree la sugari. 
Fenolftaleina (phenolftalein, ciocolax) si bisacodilul (bisacodyl, dul- 
cola) sînt compuși de sinteză derivați de difenilmetan, care se comportă 


OH Ü OH OH OW 
| 
ht Í ii 
0 
| Emoviné Rs — Dantion 
7) VA | Dotat 
| " | ANH 
qoin diaper 
e 
Fr Fenolitarenus i Bsocodi! 
Fig. 77. — Structura chimicá a unor purgative antrachinonice şi 


derivate de difenilmetan. ; 


ca purgative iritante, cu proprietăți asemănătoare antrachinonelor. Actio- 
nează la nivelul colonului, provocînd eliminarea de scaune moi, la 6—8 
ore după administrarea unei doze terapeutice, pe cale orală. 


Pentru fenolftaleiná dozele recomandate sînt de 60—100 mg la adult. 


si 15—30 mg la copii. Efectul este prelungit, probabil datorită intrării 
în ciclul enterohepatic a unei părţi din medicament. Colorează urina $i 
fecalele în roșu, dacă reacţia acestora este alcalină. În afara efectelor 
nedorite obişnuite. pentru purgativele iritante, produce uneori reacţii 
alergice, mai ales erupții cutanate pigmentate, foarte rar sindrom Ste- 
vens-Johnson sau sindrom lupoid. 

Bisacodilul se administrează oral, 10—15 mg la adult si 5—10 mg la 
copil. Poate fi introdus si în supozitoare rectale — purgatia se produce 
în acest caz repede, după 20—60 minute; folosit pe această cale provoacă 
uneori iritatie locală neplăcută. | | ^ 

Oxilenisatina (oxyphenisatine, fenisan) este alt derivat de difenil- 
metan cu proprietăţi purgative. Poate afecta ficatul (au fost semnalate 
hepatite severe si cirozá (probabil de patogenie alergicá). ! 


416 


CE Scanned with OKEN Scanner 


23.4. LAXATIVELE PRIN INMUIEREA SCAUNULUI 


Aceste laxative, care ușurează progresia conţinutului intestinal si in- 
moaie direct scaunul, sînt de ales la persoanele ce prezintă o eliminare 
dificilă a scaunului (bătrîni, bolnavi la pat), în afecțiunile anale acute 
(hemoroizi, fisuri) şi în toate situaţiile care impun evitarea efortului de 
defecare. 

Sodiu dioctil sulfosuccinatul (sodium dioctyl sulfosuccinate, docusate 
sodium) are efect laxativ slab, provocind inmuierea scaunelor dupa 1—3 
zile de tratament. Actioneazá ca agent tensioactiv (este un surfactant 
anionic), usurind pátrunderea apei si grásimilor in bolul fecal. Se admi- 
nistreazá oral, 50—400 mg/zi (in dozá unicá sau fractionat), sau rectal, 
100 mg. 

Reactiile adverse sint rare — ocazional greatá sau dureri abdominale. 
Sodiul dioctil sulfosuccinatul s-a dovedit hepatotoxic in anumite con- 
ditii experimentale, dar fenomene de aceastá naturá nu au fost semna- 
late clinic; asocierea cu medicamente potential hepatotoxice trebuie evi- 
tatá (mai ales cá purgativul favorizeazá si absorbtia intestinalá a aces- 
tora). 


Oleul de parafină este un amestec purificat de hidrocarburi alifatice, 
obtinute din petrol. Administrat oral, provoacá inmuierea scaunului. 
Oleul este nedigerabil si ramine in cea mai mare parte in intestin, pá- 
trunzind bolul fecal si usurindu-i progresiunea si eliminarea. 

Doza uzualá este de 15—45 ml seara la culcare (cu suc de lamiie sau 
într-o formă aromatizatá, mai plăcută). Poate fi introdus si in clisme a 
200—300 ml, pentru usurarea eliminării fecaloamelor. 

Oleul de parafiná, administrat ocazional, este in general bine supor- 
tat. Bolnavii se pling uneori de senzatie neplácutá si prurit anal, dato- 
rite eliminárii ca atare a uleiului. Nu trebuie folosit timp indelungat, 
deoarece interferá absorbţia unor factori alimentari esenfiali liposolubili, 
inclusiv a vitaminelor A, D si K — poate fi, de exemplu, cauză de 
carentá vitaminicá K, cu hipoprotrombinemie. Desi se absoarbe numai 
in micá másurá, se poate depune in ganglionii mezenterici si in sistemul 
reticuloendotelial (in ficat, in splina), unde provoacá reactii granulo- 
matoase. La bátrinii si la bolnavii cu disfagie aspiratia accidentalá a 
uleiului poate fi cauzá de pneumopatii grave. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Ciocolax — tablete de ciocolatá continind fenolftaleiná 480 mg (plicuri 
cu o bucată). 

Cortelax — drajeuri conținînd extract uscat de Frangula 150 mg, 
extract uscat de Rheum 150 mg, extract uscat de Cichorium 100 mg, 
extract uscat de Liquirifia 100 mg (plic cu 30 bucăţi, flacon cu 20 bucăţi). 

Purgofen — emulsie conținînd fenolftaleină 1,3 g si ulei de parafină 
20 g/100 ml (flacon cu 100 ml). 

Sintolax — drajeuri conținînd sodiu dioctil sulfosuccinat 50 mg (cutie 
cu 20 bucăţi); sirop conținînd sodiu dioctil sulfosuccinat 250 mg/100 g 
(flacon cu 100 ml). 
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24. OCITOCICELE SI TOCOLITICELE 


24.1. OCITOCICELE 


Ocitocicele sint medicamente care stimulează musculatura netedă 
uterină. Unele — oxitocina, prostaglandinele — cresc predominant con- 
tractiile fazice, ritmice ale uterului, fiind utilizate pentru inducerea si 
susținerea travaliului. Altele — ergometrina si metilergometrina — mă- 
resc predominant tonusul uterin, fiind potrivite pentru prevenirea sau 
oprirea metroragiilor postpartum. | 

Acţiunea ocitocică se datoreşte stimulării unor receptori specifici, care 
determină excitarea celulelor musculare netede ale miometrului: recep- 
tori pentru oxitocină, receptori prostaglandinici, receptori alfa-adrener- 
gici (in cazul ergometrinei). In general uterul gravid este mai sensibil, 
reactivitatea fiind maximă în preajma naşterii. Estrogenii favorizează 
răspunsul contractil al miometrului, iar progesteronul îl micșorează. Hor- 
monii sexuali provoacă, probabil, o modificare a numărului şi proportiei 
receptorilor alfa-adrenergici (stimulatori) şi beta-adrenergici (inhibitori) 
ai contractiei uterine. 


24.1.1. OCITOCICELE FOLOSITE PENTRU INDUCEREA 
SI SUSTINEREA TRAVALIULUI 


Oxitocina (oxytocin, ocytocin) este o peptidá neurohipofizará obti- 
nutá actualmente prin sinteză — ozxitocinü sintetică (oxytocin synthetic, 
ozitocină S, syntocinon). Fiziologic, oxitocina este un hormon probabil 
important pentru declangarea travaliului; de asemenea intervine in re- 
flexul de ejectie a laptelui, 

Administrată ca medicament, in doze convenabile, stimulează moti- 
litatea fazicé a uterului, crescind. frecvenţa şi forţa contractiilor ritmice, 
Sensibilitatea uterului este dependentă de prezenţa estrogenilor. În ulti- 
mele 9 săptămîni de sarcină reactivitatea miometrului creşte progresiv, 
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paralel cu mărirea activităţii sale spontane. Injectarea de oxitocină unei 
gravide la termen declanşează contracţii ritmice de tip fiziologic, cu 
forță de golire intermitentă. Presiunea tinde să șteargă si să dilate cer- 
vixul, usurind expulzia copilului; relaxarea dintre contractii favorizează 
scurgerea sîngelui venos matern, permitind o bună circulaţie placentară. 
Efectul ocitocic apare imediat după injectarea intravenoasă si la 2—3 
minute după injectarea intramusculară; durata sa este scurtă. 

Oxitocina acţionează asupra unor receptori specifici de pe membrana 
celulelor musculaturii netede uterine, provocind excitarea acestora. Este 
posibil ca la acţiune să participe prostaglandinele, eliberate sub influ- 
enta hormonului. 

Oxitocina contractă formaţiile musculare care înconjură ramificatiile 
alveolare ale glandei mamare, favorizind ejectia laptelui si usurind 
suptul. 

Se absoarbe repede si complet de la locul injectiei intramusculare. Se 
absoarbe si prin mucoasa orală sau nazală, dar concentrațiile sanguine 
realizate sînt relativ mici. Este repede epurată, timpul de înjumătățire 
fiind de citeva minute (în cazul injectării intravenoase). 

Oxitocina se folosește pentru susținerea contracţiilor uterine, cind 
acestea sint insuficiente la. începutul si în timpul naşterii. Indicarea 
pentru inducerea travaliului este oportună atunci cînd sarcina implică 
riscuri majore pentru mamă și făt (hipertensiune arterială, diabet, ane- 
mie, izoimunizare, sarcină prelungită cu insuficienţa placentară). Trebuie 
avut în vedere că însăși ocitocicul poate determina fenomene nedorite 
uneori severe (hipoxie fetală, rupturi uterine, nașterea unui copil imatur). 

Administrarea se face în perfuzie intravenoasă lentă, folosind dispo- 
zitive care să permită controlul strict al dozării (de preferință o pompă 
cu debit reglabil). Se utilizează o soluție conținînd 5 u.i. oxitocina la 
500 ml soluţie glucozată izotonă (o unitate corespunde la 0,5 mg pre- 
parat standard de retrohipofiză și la 2 mcg. hormon pur). Se începe cu 
4—6 picáturi/minut  (0,2—0,3' ml, conținînd 2—3 miliunitati); după 15— 
20 minute, dacă răspunsul uterin este insuficient, se crește progresiv 
doza cu cîte 2—4 picături la fiecare minut, fără a depăşi 40 picături sau 
20 miliunitáti/minut. Trebuie folosită doza minima eficace. Pe măsura 
progresiunii travaliului viteza de perfuzie se încetinește, sau perfuzia 
se oprește, după caz. Contractiile uterine excesive (ca forţă şi frecvenţă) 
şi modificările ritmului cardiac fetal impun oprirea imediată a perfuziei. 
Există şi preparate pentru uz oral folosite pentru inducția travaliului 
— se recomandă cite 100—200 unităţi la fiecare 1/2 oră, pînă la cel mult 
3 000—4 400 unităţi. Acest mod de administrare nu este avantajos, re- 
zultatele fiind imprevizibile. 

Hormonul este utilizat limitat pentru controlul metroragiei post- 
partum si a hipotoniei uterine în stadiul al III-lea al travaliului. Este 
avantajos în cazurile care nu răspund la ergometrină sau la parturien- 
tele hipertensive. Se injectează 2—5 unităţi subcutanat, intramuscular 
sau intravenos lent, Se poate asocia cu ergometrina (0,5 mg). 

Testul de provocare prin oxitocină (oxytocin-challenge test) urmă- 
reste evaluarea rezervei respiratorii a unității feto-placentare în sarcina 
cu risc mare — gravide cu diabet, hipertensiune arterială cronică, pre- 
eclampsie, creştere intrauterină intirziatá. Hormonul se introduce in 
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perfuzie intravenoasá, la inceput cite 0,5 miliunitáti/minut, apoi cres- 
cînd treptat la fiecare 10—15 minute, pina se obțin contractii la inter- 
vale de 3—4 minute. Monitorizarea activitátii inimii fátului permite evi- 
dentierea unei eventuale suferinţe fetale, provocată de contractiile 
uterine. 
Oxitocina, sub formá de spray sau solutie pentru nas, este intrebuin- 
tata limitat pentru usurarea lactatiei. Doza uzualá este de 4 unitati, cite- 
va minute înaintea suptului. 


Folosirea oxitocinei, indeosebi pe cale intravenoasá, pentru inducerea 
travaliului, impune multă prudenţă, medicamentul fiind greu de minuit. 
Tratamentul trebuie aplicat numai în unităţi specializate, de către per- 
sonal calificat. Dozarea trebuie făcută riguros, monitorizind activitatea 
uterului și frecvenţa inimii fătului.. Perfuzia prea rapidă poate fi cauză 
de cefalee si vertij. Supradozarea provoacă contracția tetanică a mio- 
metrului, care poate micşora în mod periculos circulaţia placentară sau 
poate duce la ruptură uterină. Distociile, fragilitatea sau distensia exce- 
sivă a uterului, hipertonia uterină reprezintă contraindicatii. 

Prostaglandinele (PG) sînt. substanţe tisulare active, rezultate prin 
ciclizarea unor acizi graşi nesaturati. După felul inelului pentaatomic 
din constituţia lor se clasifică în tipurile F, E, A şi B, iar după numărul 
dublelor legături, în 1, 2 şi 3. Au efecte biologice multiple, actionind la 
nivel celular asupra sistemului nucleotizilor ciclici (AMPc si GMPo). 

Prostaglandina E, (dinoproston, miniprostin E») si prostaglandina F,a 
(dinoprost, enzaprost F, minoprostin Fa) sînt folosite terapeutic pentru 
efectul ocitocic. De asemenea sînt ín curs de evaluare o serie de derivati 
sintetici metilati, apreciati ca mai activi si mai bine suportati. 

Prostaglandinele | stimulează contractiile ritmice ale uterului. PGE, 
stimulează numai uterul gravid, iar PGFs« atit uterul..gravid cit si pe 
cel negravid. -Deşi sensibilitatea este mai mare către, sfîrșitul sarcinii, 
prostaglandinele sînt eficace pe tot parcursul sarcinii. Ele sînt mai active 
decit oxitocina în primele 2. trimestre si la fel de active în ultimul tri- 
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“Fig. 78. — Structura chimică a prostaglandinelor folosite ca ocitocice. 


mestru. Simultan eu cresterea contractilitátii se produce o dilatare a 
eolului uterin de bună calitate. Potenta PGE, este mai mare decit cea 
a PGF 20 e : i 

Valoarea prostaglandinelor ca agenti d 
asemănătoare. celei a oxitocinei, iar precau 


e inducere a. travaliului este 
tiile trebuie să fie aceleasi. 
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PGE», în perfuzie intravenoasă, 2—5 mcg/minut, provoacă nașterea în 
decurs de cîteva ore; dozele mai mari pot fi cauză de hipertonie uterină 
periculoasă. În cazul PGFsa dozele utile sint de circa 5 ori mai mari. 
Pentru PGE, există și preparate administrabile oral (comprimate a 
0,5 mg); dozele necesare, relativ mari — 5 mg sau mai mult, provoacă 
frecvent reacţii adverse. 

Prostaglandinele sînt superioare exitocinei pentru provocarea avortu- 
lui terapeutic. Ele declanșează contractii si dilată colul încă de la înce- 
putul sarcinii. Se pot introduce în perfuzie intravenoasă sau pe cale in- 
trauterină (extraamniotic sau intraamniotic). Această indicatie trebuie să 
aibă o justificare medicală riguroasă și să ţină seama de prevederile 
legale. 

Prostaglandinele, îndeosebi E,, pot fi cauză de suferință fetală şi 
spasme uterine, dacă doza administrată pentru inducerea travaliului este 
prea mare. Alte reacţii adverse, relativ frecvente, sînt: greață, vomă, 
diaree, creşterea temperaturii cu bufeuri de căldură Si frisoane, cefalee, 
amețeli; uneori se produce leucocitoză. Distociile, intervenţia cezariană 
în antecedente, suferinţa fetală, reprezintă contraindicatii. De asemenea, 
prostaglandinele nu trebuie utilizate la astmatici si la bolnavii cu glau- 
com. 


24.1.2. OCITOCICELE FOLOSITE PENTRU PREVENIREA 
SAU OPRIREA METRORAGIILOR 


L4 


Ergometrina (ergometrine, ergobasine, ergobrevine, ergonovine, ergo- 
trate) este un alcaloid produs de secara cornutá (Claviceps). Structural 
este o amidá a acidului lisergic. Are actiuni farmacologice multiple, dar 
singura relevantă clinic este acţiunea stimulantă a miometrului. 

Dozele terapeutice influenteazá pozitiv toti cei 3 parametrii ai con- 
tractilitátii uterine: frecventa, amplitudinea si tonusul. Este caracteristica 
creșterea tonusului bazal — acţiune uterotonică. Consecutiv măririi to- 
nusului sînt închise sinusurile venoase din miometru şi poate fi oprită 
hemoragia — acțiune hemostatică uterină. Uterul gravid este foarte sen- 
sibil. În condiţiile folosirii imediat după naștere, efectul ocitocic apare 
în primele secunde după injectarea intravenoasă, la 7 minute după injec- 
tarea intramusculară (4—5 minute dacă se asociază hialuronidaza) şi la 
10 minute după administrarea orală. Iniţial se dezvoltă o contracție teta- 
nică prelungită, cu mișcări contractile ritmice slabe suprapuse; în urmă- 
toarele 1—11/; ore se produce o relaxare progresivă, contractiile ritmice 
devenind mai intense gi continuind 3 ore sau mai mult. La unele pa- 
ciente cu deficit de calciu uterul poate sá nu ráspundá la actiunea medi- 
camentului; injectarea intravenoasă prudentă de gluconat de calciu re- 
face imediat reactivitatea. Stimularea motilitátii uterine prin ergome- 
trină se datoreste, probabil, actionárii receptorilor alfa-adrenergici. 

Alcaloidul este indicat pentru profilaxia si tratamentul hemoragiilor 
post-partum si post-abortum. De asemenea poate fi util in caz de invo- 
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lutie uteriná imperfectá si retentie de lohii. Se folosește sub formă de 
maleat, in injectii intramusculare, sau, in urgente, injectat intravenos. 
Doza uzuala este de 0,2 mg. 

Ergometrina, mai mult decit oxitocina sau prostaglandinele, poate 
provoca tetanie uterină, cu diminuarea marcată a circulatiei utero-pla- 
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Fig. 79. — Structura chimicá a ergometrinei si metilergome- 
trinei. i 


centare, rupturá uteriná, embolie de lichid amniotic, traumatizarea fátu- 
lui (hipoxie, hemoragie.intracranianá). Ea mu trebuie injectată înaintea 
eliberării umărului anterior al copilului. Este necesară urmărirea pre- 
siunii arteriale, a pulsului: și a răspunsului uterin. Alte reacţii adverse, 
rare sint: greață și vomă, creșterea presiunii arteriale (favorizată de 
anestezia regională, -vasoconstrictoare sau asocierea altor ocitocice), feno- 
mene alergice (chiar soc). . sn 

Ergometrina nu este indicatá pentru inducerea travaliului sau in caz 
de iminentá de avort spontan, deoarece poate fi cauzá de accidente grave. 
Hipertensiunea arterială, bolile cardiace, bolile vasculare obliterante, stă- 
rile septice, tulburările hepatice sau renale impun prudenţă. 


 Metilergometrina (methylergometrine, methylergobasine, methylergo- 
novine, methylergobrevine, methergin, partergin), obţinută prin sinteză, 
are proprietăţi asemănătoare ergometrinei, dar o potentá mai mare. 
Efectul uterotonic apare imediat după injectarea intravenoasă, la 2—5 mi- 
nute după injectarea intramusculară și la 5—10 minute, după adminis- 
trarea orală. Se folosește sub formă de maleat sau tartrat. Obişnuit se 
injectează intramuscular 0,2 mg după eliberarea umărului anterior; se 
poate repeta după 2—4 ore. Introducerea intravenoasă (în aceeaşi doză) 
se recomandă numai în situaţii de mare gravitate; injectarea se face lent 
(în cel puţin 1 minut), sub controlul presiunii arteriale, deoarece sînt 
posibile creşteri bruste ale presiunii, chiar accidente cerebrovasculare. 
În perioada postnatală se pot administra oral cite 0,2 mg de 3—4 ori/zi, 
cel mult o săptămînă. 
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24.2. TOCOLITICELE 


Tocoliticele sînt medicamente care provoacă relaxare uterină si im- 
piedică contractiile miometrului, fiind utile pentru profilaxia si trata- 
mentul iminenfei de avort si a nagterii premature. Din aceastá grupá 
fac parte: stimulantele beta-adrenergice, îndeosebi cele beta;-selective, 
alcoolul etilic si unele antiinflamatorii nesteroidiene care inhibá sinteza 


prostaglandinelor. 


24.2.1. STIMULANTELE BETA-ADRENERGICE 


Simpaticul exercitá o dublá influentá asupra uterului: stimuleazá 
motilitatea prin intermediul receptorilor alfa-adrenergici si o inhibá prin 
intermediul receptorilor beta-adrenergici. In timpul sarcinii predominá 
controlul beta-adrenergic, stimularea simpaticului provocind inhibare 
uteriná. | i 

Medicamentele stimulante beta-adrenergice relaxează uterul si inhibă 
contractiile ritmice, dăunătoare în condiții de iminentá de avort sau naş- 
tere prematură, între sáptáminile 16 si 37—38 ale sarcinii. De asemenea 
pot fi utile în caz de hiperkinezie în cursul travaliului, cu suferință 
fetală. Sînt folosite si pentru pregătirea operației cezariene sau a altor 
intervenții chirurgicale pe uterul gravid — de exemplu cerclajul colului. 
În urgente se introduc în perfuzie intravenoasă, iar pentru întreținerea 
efectului, în injecții intramusculare, subcutanate, în administrare orală 
sau rectală. | 

Reacţiile adverse sînt cele obișnuite stimulării beta-adrenergice: tahi- 
cardie, palpitatii, tremor, anxietate, mai rar roşirea feţei, sudoratie, 
greață si vomă. . in ; 

Stimulantele adrenergice, indicate ca tocolitice, au predominant ac- 
fiuni betds-adrenergice (relaxare uterină, bronhodilatatie, vasodilatatie), 
riscul reactiilor adverse cardiace, de tip beta,, fiind relativ mic. Totusi, 
aceste substante sint greu de minuit terapeutic, mai ales cind se introduc 
intravenos. Ele trebuie folosite in spital sau, in orice caz, sub supra- 
veghere medicalá, Este necesar ca starea hemodinamicá a gravidei sá fie 
satisfácátoare. Trebuie urmárite frecventa cardiacá (nu este recomanda- 
bilă o frecvență mai mare de 130—140/minut, in condiţiile inimii nor- 
male), presiunea arterialá si activitatea uterului. In timpul introducerii 
intravenoase se recomandă ca gravida să stea în decubit lateral sting 
pentru a asigura o întoarcere venoasă satisfăcătoare. Infarctul acut de 
miocard, angina pectorală instabilă, dispneea cardiacă, aritmiile şi în 
general bolile cardiace dobindite sau congenitale, tireotoxicoza, hemo- 
ragiile sau riscul de hemoragie constituie contraindicatii. Utilizarea la 
bolnavele cu insuficiență coronariană stabilă impune prudenţă. Nu se 
asociază cu vasodilatatoare, Administrarea la diabetice se face sub con- 
trolul glicemiei, reajustind, după caz, doza de insulină sau de antidia- 
betice orale. „i 

Salbutamolul (salbutamol, ventolin) este un stimulent adrenergic 
beta,-selectiv. In situaţii de urgenţă se introduce, în perfuzie intrave- 
noasá, solutia continind 2,5 mg in 250 ml solutie glucozatá, cite 15— 
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20 mcg, respectiv 30—40 picáturi/minut — tocoliza se realizează dupa 
circa 15 minute. Perfuzia se continuă 2 ore, apoi se trece la injectarea 
intramusculará (0,5 mg la fiecare 6 ore), administrare oralá (2 mg la 
8 ore) sau in supozitoare rectale (1 mg la 4—6 ore). Calea orală este 
avantajoasá pentru tratamentul de durata. 

Terbutalina (terbutaline, bricanyl), stimulant adrenergic beta,-selec- 
tiv, se introduce în perfuzie intravenoasă, 15—20 mcg/minut, pina la 
1—1 1/2 ore după instalarea tocolizei. Se continuă cu injecții subcutanate 
(0,5 mg la 3—4 ore timp de 2 zile) sau pe cale oralá (2,5—5 mg la 3—4 
ore). Administrarea oralá este utilá si pentru tratamentul de durata. 

Fenoterolul (fenoterol, partusisten), alt beta;-stimulant, se introduce 
in perfuzie intravenoasá, 1—3 mcg/minut, sau se administreazá oral, 5 mg 
la intervale de 3—6 ore. 

Ritodrinul (ritodrine, pre-par) este alt stimulant beta-adrenergic folo- 
sit ca uterorelaxant. Pentru tratamentul de atac se introduce in perfuzie 
intravenoasă 150—300 meg/minut (se începe cu 50 mcg/minut), continu- 
ind eventual 24—48 ore dupa disparitia contractiei. Tratamentul de re- 
leu se face prin injectarea intramusculará a 10 mg la 3— 6 ore, iar trata- 
mentul de intretinere, prin administrarea oralá a cite 10 mg la fiecare 
4—6 ore. 


24.22. ALTE RELAXANTE UTERINE 


Alcoolul etilic, in doze relativ mari, are proprietăţi tocolitice evidente. 
Concentratia sanguiná.de 100 mg/100 ml inhibá complet contractiile ute- 
rine. Este indicat pentru prevenirea nasterii premature. Se introduce in 
perfuzie intravenoasă, 1,25 g/kg, sub formă de soluţie 10% in glucoză 
izotonă. Dozele mai mici pot fi utile pentru tratamentul spasmelor ute- 
rine ale dismenoreei. Reacţiile adverse sînt cele cunoscute pentru bău- 
turile alcoolice. | ER 

Antiinflamatoarele nesteroidiene inhibă motilitatea uterină, probabil 
ca urmare a micșorării sintezei prostaglandinelor uterostimulante (scad 
activitatea ciclooxigenazei, enzimă indispensabilă pentru formarea aces- 
tora). Indometacina, administrată timp de 2 zile, cîte 25 mg de 4 ori/zi, 
oral sau în supozitoare, poate fi utilă pentru prevenirea nasterii pre- 
mature. Ibuprofenul 400 mg de 4 ori/zi, acidul mefenamic 250 mg de 
4 ori/zi şi naproxenul 250 mg de 4 ori/zi, oral, sînt deseori eficace pentru 
ușurarea simptomelor dismenoreei. Beneficiul terapeutic poate fi obser- 
vat la 2—3 ore după începerea tratamentului, a cărui durată este de 2—4 
zile. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


OCITOCICE 


Ergomet — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd ergome- 
trină maleat 0,2 mg (cutie cu 10 bucăţi). 

Metilergometrină maleat — fiole a 1 ml soluţie injectabilă conținînd 
ergometrină maleat 0,2 mg (cutie cu 10 bucăţi). | | 

Oxitocină S — fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd oxi- 
tocină sintetică 2 ui, (cutie cu 5 bucăţi); fiole a 1 ml soluţie apoasă in- 
jectabilă conținînd oxitocină sintetică 5 u.i. (cutie cu 5 bucăţi). 
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TOCOLITICE 


Indometacin — capsule continind indometacină 25 mg (flacon cu 30 
si 100 bucáti); supozitoare continind indometacina 50 mg (cutie cu 6 bu- 
cáti). 

Paduden — drajeuri continind ibuprofen 200 mg (flacon cu 20 bu- 
cáti). 
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25. CURARIZANTELE ŞI ALTE DEPRIMANTE 
PERIFERICE ALE FUNCTIEI MUSCULATURII 
STRIATE, ANTICOLINESTERAZICELE UTILIZATE 
CA STIMULANTE ALE MUSCULATURII STRIATE 


25.1. CURARIZANTELE 


Curarizantele sau blocantele neuromusculare relaxeazá si paralizeazü 
musculatura striatá, blocind placa terminalá. Consecutiv stimulii nervosi 
nu mai sint capabili sá provoace contractia fibrelor musculare. Curari- 
zantele interferá cu functia de mediator chimic a acetilcolinei prin 2 me- 
canisme: blocarea competitivá a receptorilor colinergici sau. actionarea 
acestora cu depolarizarea prelungitá. 

Curarizantele antidepolarizante, competitive, antagoniste ale acetil- 
colinei sau stabilizante, se fixeazá pe receptorii colinergici nicotinici si ii 
blocheazá in competitie cu acetilcolina. Consecutiv mediatorul chimic, 
eliberat din terminatia nervului motor, nu poate actiona receptorii spe- 
cifici, respectiv nu poate provoca depolarizarea membranei postsinaptice, 
generatoare de excitatie. Acetilcolina, aplicatá direct pe placa terminalà 
motorie tratată in prealabil cu un curarizant antidepolarizant (de exemplu 
tubocurarina), determiná potentiale postsinaptice excitatorii de amplitu- 
dine mica, incapabile sá declanseze potentialul de actiune propagat. Se 
produce o micsorare a frecventei deschiderii canalelor pentru sodiu de 
cátre acetilcoliná, fárá a fi influentatá conductanta ionicá si durata deschi- 
derii fiecárui canal in parte. Aceasta dovedeste competitia dintre curari- 
zant si acetilcoliná pentru receptorii colinergici, a cáror modificare con- 
formationalá, ca urmare a cuplárii cu acetilcolina, reprezintá evenimentul 
fiziologic responsabil de deschiderea canalelor de sodiu, cu efluxul aces- 
tor ioni, depolarizare si excitatie. Blocul antidepolarizant poate fi anta- 
gonizat prin neostigmină şi alte anticolinesterazice. Datorită blocárii co- 
linesterazei, acetilcolina, protejată de inactivare, se acumulează în fanta 
sinaptică in cantităţi care permit victoria în competiţia cu moleculele de 
curarizant. Clorura de potasiu este capabilă să contracte mușchiul cura- 
rizat, provocînd depolarizare prin scăderea gradientului concentraţiei 
ionilor de potasiu, deci prin alt mecanism decit cel colinergic. Hipotermia 
micşorează intensitatea blocului, probabil datorită reducerii vitezei de 
repolarizare a plăcii terminale, cu favorizarea consecutivă a acţiunii de- 
polarizante a acetilcolinei. 
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Curarizantele depolarizante sau acetilcolinomimetice se fixeazá de re- 
ceptorii colinergici de pe placa terminalá si ii actioneazá, provocind de- 
polarizare, care poate fi cauzá de fasciculatii musculare. 

Mentinerea stárii de depolarizare genereazá un fenomen de adaptare 


a membranei care inconjura placa terminalá — aceasta devine o zona 
B 
en Ug a 


Fig. 80. — Efectele stimulării nervului motor (n) asupra po- 

tentialului electric a plăcii terminale motorii şi influențarea 

sa prin curarizantele antidepolarizante (c = tubocurariná) 

si depolarizante (cip=decametoniu) (schematic); linia punc- 

tată marchează pragul de declansare a potentialului de ac- 
b tiune propagat. eda 


inexcitabilá, prin care nu se poate propaga potentialul de actiune. Poten- 
tialele postsinaptice excitatorii, generate de mediatorul chimie, supra- 
puse depolarizárii de fond, nu sint capabile sá genereze potentialul de ac- 
tiune propagat. Blocul prin depolarizare prelungitá este potentat de neo- 
stigminá, care adaugá un plus de depolarizare prin acetilcolina acumu- 
latá. De asemenea este crescut prin hipotermie, care intirzie procesul de 
repolarizare. | 

Administrarea prelungită a curarizantelor depolarizante poate deter- 
mina modificarea caracterului blocului neuromuscular, care se transformá 
in bloc antidepolarizant. Fenomenul, inconstant la om, este favorizat de 
administrarea concomitentă a anestezicelor generale din grupa hidrocar- 
burilor fluorate (halotan, metoxifluran). 

În afara plăcii terminale motorii, curarizantele blochează joncţiunea 
între fibrele gama-motorii colinergice si fibrele fusului muscular, dimi- 
nuînd sau suprimind creşterea reflexă a tonusului musculaturii striate. 

Curarizantele sînt, în majoritate, compuşi. biscuaternari de amoniu, 
dar unele au structură monocuaternară și altele sînt amine. Moleculele 
biscuaternare cele mai active prezintă o distanţă interonium optimală, 
de 1 nm. Este probabil că se formează legături electrostatice între cele 
2 grupări cationice și grupări anionice complementare la suprafaţa recep- 
torului colinergic nicotinic al plăcii terminale. În general curarizantele 
antidepolarizante au moleculă voluminoasă — au fost denumite pahicu- 
rare. Radicalii substituenti, cu suprafaţă mare, împiedică fixarea eficace 
a grupărilor onium de receptori şi consolidează complexul medicament- 
receptor prin forte van der Waals, conferind caracterul blocant, antago- 
nist. Curarizantele depolarizante au molecula subţire, flexibilă — au fost 
denumite leptocurare — care permite fixarea eficace, conferind proprie- 
táti agoniste. 

„Musculatura striata este paralizată de cátre curarizante intr-o anu- 
mită ordine, importantă din punct de vedere al folosirii clinice a acestor 


438 


CE Scanned with OKEN Scanner 


UU v 


TABELUL LXI 


CITEVA CARACTERISTICI CARE DIFERENȚIAZĂ BLOCUL 
ANTIDEPOLARIZANT DE CEL DEPOLARIZANT 


DO ON O a a 


Bloc antidepolarizant Bloc depolarizant 
ee E RI RR — ———— — ————— —— 
Paralizie fără excitație musculară Paralizie precedată de  fasciculatii 
prealabilă. musculare. 
DO PRO A E en en vey 
Micşorează tetanosul muscular provo- Susține tetanosul muscular, provocat 
cat prin stimularea cu frecvență prin stimularea electrică cu frecven- 
înaltă a nervului motor tá înaltă a nervului motor. 
Pl rps ttt VI SN: PES 
Anticolinesterazicele au acţiune anta- Anticolinesterazicele nu au acţiune 
gonistă. | antagonistă. 
a NI OA OS ss! tire er 
Curarizantele antidepolarizante au ac- Curarizantele antidepolarizante au ac- 
tiune aditivă.. „cra PI tiune antagonistá. 
N N ME aL 
Curarizantele depolarizante nu modi- Curarizantele depolarizante au actiu- 
fică blocul sau il antagonizează. ne aditivă. 
Clorura de potasiu are acţiune anta- Clorura de potasiu nu are acţiune 
gonistă. antagonistă. 
Hipotermia antagonizează sau scurtea- Hipotermia crește şi prelungeşte blo- 
ză blocul neuromuscular. cul neuromuscular. 


E —— — ————— 


medicamente. Cei mai sensibili la actiunea curarizantelor antidepolari- 
zante sint muşchii de dimensiuni mici cu mişcări rapide: mușchii oculari, 
cei ai mandibulei si ai degetelor; urmeazá muschii gitului, membrelor si 
trunchiului, mușchii intercostali si, ultimul, diafragmul. La om, injecta- 
rea intravenoasă a unui curarizant antidepolarizant provoacă initial di- 
ficultate de fixare a privirii si slábiciunea muschilor maxilari, curind ur- 
mează, in ordine, dizartrie, ptozá palpebrala, strabism si diplopie, senza- 
tie de greutate in membre, dificultate in respiratie, acumulare de secre- 
iii in fundul gitului; membrele si trunchiul sint miscate cu dificultate, 
apoi paralizeazá, in cele din urmá se opreste respiratia. 

In cazul curarizantelor depolarizante se pot produce initial fasciculatii 
musculare trecátoare, iar muschii oculari (cu fibre multiplu inervate) pre- 
zintá o stare de contracturá. Urmeazá paralizia muschilor gitului şi mem- 
brelor, însoţită de slăbiciune la nivelul muschilor mici ai capului, muş- 
chilor faringieni, laringieni si muschilor respiratori (cu reducerea capaci- 
tátii vitale). In cele din urmá paralizia se generalizeazá $i respiratia se 
opreste. . 

În afara blocadei neuromusculare, curarizantele pot avea, in másurá 
diferită, acţiune histaminoeliberatoare și acțiune ganglioplegică, cu conse- 
cinfe hipotensive. Unele pot provoca tahicardie, prin acţiune parasimpa- 
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ticoliticá la nivelul inimii. Aceste actiuni sint uneori cauzá de efecte ne- 
dorite. 

Curarizantele se administrează, de regulă, pe cale intravenoasă. Ele 
se folosesc, in principal, ca medicatie adjuvantü a anesteziei generale, rc- 
laxind musculatura, usurind interventiile pe abdomen si permitind utili- 
zarea de doze mici, nepericuloase, de anestezice. Pot fi utile pentru usu- 
rarea manevrelor de endoscopie (intubatia traheei, laringoscopie, bronho- 
scopie, esofagoscopie) si a unor interventii ortopedice (reduceri de fracturi 
si luxatii. De asemenea sint indicate (limitat) pentru combaterea unor 
stări spastice sau convulsive — de exemplu în tetanos sau în timpul 
electrosocului. 

Folosirea clinicá a curarizantelor implicá riscuri importante. Ele tre- 
buie administrate de specialisti cu experiență, avînd la indemina mijloace 
tehnice de protezare respiratorie, Principalul accident este apneea prin 
supradozare, care se poate prelungi mai multe ore după intervenţia chi- 
rurgicalá. Deshidratarea, starea clinicá criticá, temperatura crescutá (pen- 
tru antidepolarizante) sau cea scázutá (pentru depolarizante), dezechili- 
brele electrolitice privind mai ales potasiul, miastenia gravá, insuficienta 
renala sau insuficienta hepaticá (pentru substantele care se eliminá re- 
nal, respectiv pentru cele care sint epurate prin metabolizare), cresc riscul 
apneei toxice. Eterul etilic si, in másurá mai mica, halotanul, metoxiflu- 
ranul si ciclopropanul, favorizeazá actiunea curarizantelor antidepolari- 
zante, crescindu-le toxicitatea (se reduce doza). Streptomicina, tetracicli- 
nele, polimixinele, lincomicina si clindamicina máresc riscul accidente- 
lor toxice pentru ambele categorii de curarizante. Bolnavul apneic trebuie 
mentinut sub respiratie artificialá (cu oxigen in presiune intermitent po- 
zitivă). În cazul curarizantelor antidepolarizante se folosește ca antidot 
specific neostigmina. 


25.1.1. CURARIZANTELE ANTIDEPOLARIZANTE 


Tubocurarina (tubocurarine chloride) este un alcaloid conţinut in 
curara, extractul brut de Chondodendron tomentosum. Molecula, volu- 
minoasă, cuprinde un azot cuaternar şi unul terțiar, separate printr-o 
distanţă de 1,03 nm. Azotul terțiar este protonat la pH-ul fiziologic, ast- 
fel încit în organism alcaloidul poartă 2 sarcini pozitive. 


Efectul curarizant se instalează obișnuit în mai puţin de 2 minute după 
injectarea intravenoasă, este maxim după 5 minute si începe să diminu- 
eze după 20 minute; paralizia durează circa 30 minute, dar un efect re- 
zidual poate fi decelat încă 2—4 ore. 

În afara curarizării, dozele mari pot fi cauză de hipotensiune mar- 
cată, datorită paraliziei ganglionilor simpatici si eliberării de histamină. 
Acţiunea histaminoeliberatoare este responsabilă și de bronhospasmul, 
care apare îndeosebi la bolnavii astmatici sau la cei cu teren alergic. 

Tubocurarina nu se absoarbe practic din intestin, fiind inactivă pe 
cale orală. Concentrația eficace in singe este de 0,4—0,8 mcg/ml. Se distri- 
buie in lichidul extracelular, cu un volum de 0,30 1/kg. Instalarea rapidá 
a efectului corespunde primului pasaj prin mușchi, unde se leagă de plă- 
cile terminale motorii. Terminarea efectului se datorește, în mare parte, 
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redistribuirii si legárii tisulare nespecifice. Repetarea dozei la un interval 
de citeva ore provoacá un efect mai pronuntat, deoarece locurile de legare 
nespecificá fiind ocupate, disponibilul pentru receptorii colinergici este 
mai mare. Nu trece prin bariera hematoencefalicá, de aceea este lipsita 
de actiuni centrale; nu trece prin placenta. Se eliminá urinar in proportie 
de 4394. Clearance-ul este scăzut la bolnavii cu insuficiență renală, la 
care dozele multiple se pot acumula in mod periculos. Cantitáti mici se 
eliminá prin bilă. Este metabolizatá in proporţie variată. Timpul de in- 
jumatatire este de aproximativ 2 ore. 

Tubocurarina se injecteazá intravenos, dozele obisnuite (in conditiile 
pregátirii preanestezice sau unei anestezii superficiale) sînt de 6—9 mg; 
la nevoie se adaugá incá 3—5 mg dupa 5 minute. Cantitatea trebuie re- 
dusă la 1/3 in cazul anesteziei cu eter si la 1/2 pentru anestezicele fluo- 
rate si ciclopropan. 

În caz de paralizie respiratorie se foloseşte, ca antidot specific, neo- 
stigmina în asociaţie cu atropina, pentru refacerea transmisiei neuromus- 
culare, respectiv pentru evitarea efectelor muscarinice (ale neostigminei). 
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Fig. 81. — Structura chimicá a unor substante curarizante. 


Consecintele eliberării de histamină pot fi combatute prin administra- 


rea prealabilá a unui antihistaminic. 
Dimetiltubocurarina (dimethyltubocurari 
bine), analog biscuaternar al tubocurarinei, 


ne chloride, mecostrin, metu- 
are proprietáti asemánátoare 
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acesteia si o potentá de 3 ori mai mare (dozele utile sint de 3 ori mai 
mici). 

Galamina (gallamine triethiodide, flaxedil), un substituent de sinteză 
al tubocurarinei cuprinzind 3 grupári cuaternare de amoniu, are o po- 
tentá de 5 ori mai mare şi o durată a efectului ceva mai scurta. In chi- 
rurgie se injecteazá intravenos 40—80 mg (cel mult 1 mg/kg), repetind, 
la nevoie, dupa 40—50 minute. Doza recomandatá pentru combaterea 
convulsiilor in tetanos este de 20—40 mg intramuscular. Se elimina prac- 
tic in totalitate prin rinichi. Actiunile ganglioplegica si histaminoelibera- 
toare sint relativ slabe, obisnuit nerelevante clinic, Provoacá in mod ca- 
racteristic tahicardie, datorită probabil unei acţiuni de tip atropinic, se- 
lectiva la nivelul inimii; uneori se produce si o crestere a presiunii arte- 
riale. Folosirea la bolnavii cu insuficienţă cardiacă, tahicardie $i hiper- 
tensiune arterială impune prudenţă. 

Pancuroniul (pancuronium bromide, pavulon) este un steroid biscua- 
ternar de amoniu, cu potentá asemănătoare galaminei. Efectul se insta- 
leazá in 2—21/; minute si se menţine 60—90 minute. Nu provoacă practic 
eliberare de histamină la dozele obişnuite. Poate fi cauză de tahicardie 
şi uneori crește presiunea arterială, probabil prin stimularea ganglionilor 
simpatici şi acţiune atropinică asupra inimii. Se injectează intravenos 
0,06—0,10 mg/kg, apoi, la nevoie, cite 0,01 mg/kg. Se distribuie repede 
la mușchi. O proporţie mare din doza injectată se leagă în ficat, unde 
curarizantul este partial hidrolizat. Timpul de înjumătățire plasmatic 
este sub 5 minute. 

Este în general bine suportat, chiar la bolnavii cu stare generală alte- 
rată, dar trebuie administrat cu grijă, deoarece, datorită curbei dozá-efect 
mai abruptă decît pentru tubocurarină, pretează la supradozare. 

Alcuroniul (alcuronium chloride, alloferin) este un compus biscuater- 
nar de amoniu, derivat sintetic de toxiferiná (un alcaloid curarizant din 
Strichnos toxifera). Are o potentá ceva mai mare decit tubocurarina. Doza 
utilă în anestezie este de 0,05—0,15 mg/kg intravenos, repetind, dupa 
nevoie, cite 0,02—0,035 mg/kg la fiecare 20 minute. Efectul se instaleaza 
obisnuit la 30 secunde dupá injectare, este complet dupá 3 minute si du- 
reazá 15—25 minute (mai mult pentru dozele mai mari). Provoacá rareori 
hipotensiune arterială. Se eliminá neschimbat, în majoritate prin rinichi. 
Timpul de înjumătățire plasmatic este de 3,3 ore (mai mult la bolnavii 
cu insuficienţă renală). 

Fazadiniul (fazadinium bromide) este un curarizant antidepolarizant cu 
acţiune rapidă, care durează circa 40 minute. Durata relativ scurtă a 
efectului se datorește, în principal, metabolizării hepatice (nu redistri- 
buirii tisulare si eliminării renale). Se recomandă în doză de 
0,75—1 mg/kg intravenos, ca adjuvant al anesteziei generale, pentru in- 
c and de scurtá duratá, Este de ales la bolnavii cu insuficientá 
renalá. 


. 25.1.2. CURARIZANTELE DEPOLARIZANTE 
Suxametoniul (suxamethonium chloride, succinyl choline, lysthenon, 


myo-relaxin, pantolax, sucicurarium  Erce, succinil-Asta) cuprinde in 
structură 2 molecule de acetilcolină cuplate. Are acţiune curarizantă de- 
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TABELUL LXII 


CITEVA CARACTERISTICI IMPORTANTE CLINIC ALE 
PRINCIPALELOR SUBSTANTE CURARIZANTE 


Efecte nedorite 


Efect curari- 
zant 


Curari- Tip bloc ee ee ee Doză u ü - 
zantul pier ra Y Lv. ^UI paral- eina alte efecte 
_ cular insta- zie |nista- nedorite 
"um lare |duratà gangl. | mina 
& |r 
Tubocura- antidepo- | 1—5 | 30— | 10—20 mg +++)4+-4++ — 


riná larizant min | 40 (0,15—0,30 
min mg/kg) 


| 


Galaminá antidepo- | 1—3 | 20— | 40—100 mg | +-+ | ++ | tahicardie 
larizant min 30 (0,5—1 mg/ 
min | kg) 
Pancuro- antidepo- | 2— | 60— | 3—7 mg X tahicardie 
niu larizant 2,5 90 (0,06—0,10 
min | min | mg/kg) 
Alcuroniu antidepo- | 1/2 | 15— | 8—15 mg + — 
larizant —3 50 |- (0,05—0,25 
.min | min | mg/kg) 
Fazadiniu antidepo- | 1—2 | 30— | 20—70 mg + — 
larizant min 60 (0,75—1 
min | mg/kg) 
Suxameto- depolari- | 1—3 |3—10| 10—100 mg - fasciculatii, 
niu zant min | min (0,1—1 bradicardie, 
mg/kg); tahicardie, 
0,5—5 mg/ hiperkalie- 
min (per- mie 
fuzie) 


NP NIN OR SE ——À 
polarizantă de scurtă durată. uşor controlabilă, dar apneea toxică nu poate 
fi combătută prin anticolinesterază. 

Pentru a realiza un efect de scurtă durată, necesar, de exemplu, în 
vederea intubatiei traheale, a unor manevre ortopedice, sau în cursul 
convulsiilor electrice, este indicată injectarea intravenoasă directă a cu- 
rarizantului. Doza de 0,1—0,2 mg/kg provoacă relaxare musculară timp 
de 1—3 minute, fără să afecteze marcat respiraţia. Doza de 0,3—0,4 mg/kg 
relaxează complet mușchii pentru 3—5 minute, iar cea de 0,5—1 mg/kg 
realizează o paralizie totală timp de 5—10 minute, necesitind respiraţie 
artificială. Pentru curarizarea de durată, ca metodă adjuvantă a aneste- 
ziei în unele intervenţii chirurgicale, se face o perfuzie intravenoasa fo- 
losind o soluţie care conţine 1 g/500 ml (respectiv 2 mg/ml). Doza, cu- 
prinsă între 0,5 si 5 mg/minut, este în funcţie de gradul de curarizare 


dorit şi variază cu pacientul. Această tehnică implică disponibilitatea oxi- 
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genului, a aparaturii pentru asistarea respiratiei si pentru o eventualá 
intubatie traheala. 

Durata scurtá a actiunii suxametoniului se datoreste inactivárii meta- 
bolice rapide. Curarizantul este repede hidrolizat de cátre colinesteraza 
plasmaticá, rezultind succinilmonocoliná putin activá, care apoi este des- 
facuta mai lent de cátre colinesteraza hepatica in colina inactiva. 

Deficitul genetic de colinesterază si bolile hepatice pot prelungi efec- 
tul curarizant in mod periculos, de aceea, este recomandabil ca inaintea 
administrárii sa fie testatá activitatea colinesterazei plasmatice. Neo- 
stigmina si alte colinesteraze prelungesc acţiunea curarizantă, datorită 
unui plus de depolarizare provocat de acetilcolina care se acumuleazá 
jonctional. De asemenea, procaina poate potenta suxametoniul, intrind 
in competiţie cu aceasta pentru colinesterazá (care hidrolizează si aneste- 
zicul local). 


Fasciculatiile musculare provocate de suxametoniu pot fi uneori cauzá 
de rupturi ale fibrelor musculare profunde, care se manifestá prin du- 
reri la nivelul mușchilor capului, gitului, trunchiului si abdomenului, 
ocazional intense, necesitind administrarea de analgezice opioide. La bol- 
navii cu miotonie (congenitală sau distrofică) se produc deseori spasme 
musculare marcate. Asocierea de hexafloreniu, un anticolinesterazic care 
are şi o slabă acţiune curarizantă antidepolarizantă, evită fenomenele 
excitomotorii initiale si prelungește efectul suxametoniului. 

Suxametoniul produce bradicardie trecătoare (prin acțiunea muscari- 
nică slabă), urmată de tahicardie si uşoară hipertensiune (prin acţiune 
stimulantă ganglionară); uneori apar aritmii. Crește presiunea intraoculará 
(datorită probabil, modificărilor vasculare consecutive stimulării ganglio- 
nare), efect care poate fi dăunător la bolnavii cu plăgi oculare. Curarizan- 
tul provoacă de asemenea mărirea potasemiei — se eliberează ioni de po- 
tasiu din muşchi, ca urmare a depolarizării prelungite. Fenomenul, obiș- 
nuit minor, poate avea consecințe adverse la bolnavii cu insuficiență car- 
diacă sub tratament diuretic si digitalic. Hiperkaliemia poate fi pericu- 
loasă în prezenţa traumatismelor, arsurilor grave sau la bolnavii cu pa- 
ralizii musculare intense. Acţiunea histaminoliberatoare este slabă, de 
obicei neimportantă clinic. Rareori survin reacţii alergice, excepţional şoc 
anafilactic. Un accident rar, care a fost semnalat în cazul asocierii de 
halotan si suxametoniu (posibil si pentru alte anestezice si curarizante) 
este hipertermia malignü, caracterizatá prin contracturá musculará si 
cresterea excesivá a temperaturii (se injecteazá intravenos procainá sau 
dantrolen, se fac împachetări reci, se inhaleazá oxigen si se corectează 
acidoza). Miopatia cu nivel crescut al creatinfosfokinazei plasmatice fa- 
vorizeazá aceasta reactie adversa gravá. 

Suxetoniul (suxethonium chloride), indeaproape inrudit cu suxame- 
toniul, are potenta ceva mai mica si efectul de duratá mai scurta. 

Decametoniul (decamethonium bromide sau iodide, syncurine), un com- 
pus biscuaternar de amoniu din grupa derivatilor de metoniu, are efect 
curarizant depolarizant comparativ durabil, greu de controlat (mai ales 
cá neostigmina nu poate fi folositá ca antidot). Se injecteazá intravenos 
0,5—3 mg (cite 0,5—1 mg/minut), repetind, după nevoie, la fiecare 10— 
30 minute. Este folosit limitat. 
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25.2. DANTROLENUL 


Dantrolenul (dantrolene, dantrium) deprimă funcția musculaturii striate 
actionind direct la nivelul mecanismului contractil, Secusele musculare 
maximale, provocate prin excitatie electricá, sint diminuate durabil. 
Transmisia neuromusculará si fenomenele electrice de membrană nu sint 
modificate. Miocardul si musculatura netedá sint relativ rezistente. Este 
probabil ca acţiunea asupra 


mușchilor striati se datoreste | Q IAN, 
inhibării eliberării ionilor de ^” | CH zN- MH 
calciu (implicaţi in cuplarea g ya 


excitatiei cu ry din Ü 
reticulul sarcoplasmic. 

Absorbtia medicamentului d 
este incompletă, dar suficientă Fig. 82. — Structura chimică a dantrolenului. 
pentru a realiza concentraţii 
active în singe, cînd se administrează oral. Epurarea se face în parte 
prin metabolizare hepatică, în parte prin eliminare urinară. Timpul de 
înjumătățire este de 8, 7 ore după administrarea orală şi 5 ore după 
injectarea intravenoasă. 

Dantrolenul se administrează obişnuit pe cale orală, începînd cu 25 mg 
o dată/zi şi crescînd cu 25 mg la intervale de 4—7 zile, pînă la cel mult 
400 mg/zi (în 4 prize). Este indicat la bolnavii cu spasticitate marcată de 
origine piramidală, asociată hemiplegiei, paraplegiei sau sclerozei în 
plăci, fiind avantajos îndeosebi cînd motricitatea reziduală este bună si 
spasticitatea împiedică readaptarea funcţională. Este indicat de asemenea 
pentru combaterea rigiditátii musculare din sindromul de hipertermie 
maligná, unde se injecteazá intravenos 1 mg/kg, repetind, dupá nevoie, 
piná la cel mult 10 mg/kg. 

Reactiile adverse cele mai frecvente sint somnolenta, ametelile, slá- 
biciunea, oboseala si diareea. Ele pot fi deseori evitate prin inceperea 
tratamentului cu doze mici, care se cresc progresiv. Slábiciunea musculara 
poate fi supărătoare si uneori maschează beneficiul terapeutic. Diareea 
obligă cîteodată la întreruperea tratamentului. Alte reacţii adverse, rare 
dar severe, sînt hepatita, convulsiile, revărsatul pleural şi pericardic. Au 
fost semnalate cazuri de hepatită (cîteva cu evoluţie letală), apărute la 
doze diferite şi după intervale variate de tratament. Riscul este mai mare 
pentru dozele care depăşesc 400 mg/zi, la femei, la virste peste 35 ani si 
cînd se asociază alte medicamente. Folosirea dantrolenului obligă la con- 
trolul funcţiei hepatice (cu dozări repetate de transaminază). Dozele uti- 
lizate trebuie să fie cele mai mici active, Dacă tratamentul rămîne fără 
rezultat timp de 4—5 zile, trebuie întrerupt. Bolile hepatice active (he- 
patită, ciroză) reprezintă contraindicatii. 

25.3. NEOSTIGMINA SI ALTE ANTICOLINESTERAZICE 
UTILIZATE PENTRU STIMULAREA MUSCULATURII STRIATE 


Grupa anticolinesterazicelor cuprinde medicamente, insecticide si sub- 
stante toxice capabile si blocheze colinesterazele, enzime care catalizeaza 
inactivarea prin hidrolizá a acetilcolinei, mediatorul colinergic. Efectele 
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corespund stimulării, apoi paraliziei, consecutive acumulării acetilcolinei 
la nivelul sinapselor colinergice. Actionarea receptorilor colinergici spe- 
cifici de către dozele toxice provoacă fenomene muscarinice la nivelul 
periferiei vegetative, fenomene nicotinice, de stimulare apoi paralizie a 
ganglionilor vegetativi si a jonctiunii neuromusculare striate, fenomene 
nervos-centrale predominant muscarinice, Manifestarea dramatică a tu- 
turor acestor efecte — criza colinergică — apare în intoxicatia acută cu 
anticolinesterazicele organofosforice, insecticide sau substanțe toxice de 
luptă, care blochează colinesterazele practic ireversibil. 

Diferitele anticolinesterazice folosite terapeutic au efecte relativ elec- 
tive asupra anumitor sinapse colinergice, fiind indicate: 

— ca stimulante ale musculaturii netede, in ileusul paralitic si in 
atonia vezicii urinare; 

— pentru scăderea presiunii întraoculare, în glaucom; 

— ca stimulante ale musculaturii striate, în miastenia gravă şi in in- 
toxicatia produsă de curarizantele antidepolarizante; 

. — ca antidot specific, in intoxicația cu atropiná sau alte parasimpa- 
tolitice. j 

Medicamentele anticolinesterazice au actiuni stimulante sau depri- 
mante ale musculaturii striate, in functie de starea jonctiunii neuromus- 
culare si de doza folosită. Dozele obişnuite, administrate in condiţiile unei 
sinapse normale, pot crește contracția musculară produsă de un stimul 
nervos maximal unic. În cazul stimulării nervului motor cu o frecvenţă 
mare (25 Hz), acetilcolina, care persistă în sinapsă, acţionează succesiv 
receptorii colinergici, provocînd o desincronizare între depolarizarea plăcii 
terminale si dezvoltarea potenţialului de acţiune: consecutiv, un singur 
stimul generează potenţiale de acţiune repetate, cu fasciculatii ale fibre- 
lor musculare si slăbiciune locală. Cind dozele sint mari, depolarizarea 
prelungită a plăcii terminale determină acomodarea membranei înconju- 
rătoare, ceea ce duce la blocarea potenţialului excitator şi paralizia mus- 
chiului. A. : 

Anticolinesterazicele realizează un beneficiu simptomatic evident în 
miastenia gravă, boală foarte probabil de patogenie autoimună, caracte- 
rizată prin reducerea cantităţii de receptori colinergici de pe placa ter- 
minală motorie, agresionati de anticorpi antireceptor. Anticolinesterazi- 
cele îndepărtează în mod caracteristic slăbiciunea si oboseala musculară. 
Transmisia neuromusculară deficitară este corectată, plusul de acetilcolină 
făcînd posibilă acţionarea unui număr mai mare de receptori colinergici. 
Stimularea electrică cu o frecvenţă mare a nervului motor, la bolnavii 
miastenici trataţi cu neostigmină, realizează un răspuns electric şi meca- 
nic normal. Dozele prea mari accentuează slăbiciunea musculară, datorită 
depolarizării prelungite. Anticolinesterazicele sînt indicate atît pentru 
diagnosticul cît si pentru tratamentul miasteniei grave. 

Îmbunătăţirea transmisiei neuromusculare este utilă și pentru decura- 
rizarea postoperatorie, în condiţiile folosirii curarizantelor antidepolari- 
zante. Anticolinesterazicele înlătură efectul blocant jonctional, excesul 
de molecule de acetilcoliná deplasind prin competitie moleculele curari- 
zante de tip antagonist. 

Efectele nedorite ale anticolinesterazicelor sint consecinta actiunilor 
colinergice excesive: hipersalivatie, greatá, vomá, diaree, crampe abdomi- 
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nale, bradicardie (actiuni muscarinice), tresáriri si fasciculatii ale muschi- 
lor striati (actiuni nicotinice). Reactiile adverse muscarinice pot fi pre- 
venite prin injectarea subcutanată de atropină 0,25—0,50 mg. Tratamentul 
crizei colinergice impune injectarea intravenoasă de 0,5 mg atropiná si 
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Fig. 83. — Interactiunea colinesterazá-neostigminá; hidroliza neo- 


stigminei si altor esteri carbamici dureazá de circa 1 milion de 
ori mai mult decit cea a acetilcolinei, timp in care enzima este 
blocatá competitiv. 


repetarea aceleiasi doze dupa 20 minute, pe cale subcutanatá sau intra- 
musculará; uneori, este necesará internarea intr-o unitate specializatá 
pentru asistarea respiratiei. La bolnavii cu miastenie, supradozarea pro- 
voacă înrăutățirea stării clinice — suprimarea temporară a medicatiei, 
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repetarea aceleiaşi doze după 20 minute, pe cale subcutanată sau intra- 
musculară; uneori, este necesară internarea într-o unitate specializată 
pentru asistarea respirației, La bolnavii cu miastenie, supradozarea pro- 
voacă înrăutățirea stării clinice — suprimarea temporară a medicatiei, 
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dozei, reface eficacitatea terapeuticá. Blocul jonc- 


urmatá de reajustarea 
tele depolarizante este agravat de cátre anti- 


tional provocat de curarizan 


colinesterazice. . EN : j ji a 
Anticolinesterazicele sint contraindicate în toate situaţiile in care sti- 


mularea colinergică este dăunătoare: astm bronsic, boală Parkinson. Ob- 
structia mecanică intestinală sau urinară reprezintă contraindicatii, care 
trebuie avute în vedere îndeosebi cînd anticolinesterazicele sint folosite 
pentru prevenirea si tratamentul distensiei postoperatorii si retentiei 
urinare. 

Neostigmina (neostigmine bromide sau methylsulfate, miostin, neo- 
eserin, prostigmin) este un carbamat derivat cuaternar de amoniu, obtinut 
prin sintezá. Se fixeazá de colinesterazá, pe care o blocheazá temporar 
(enzima carbamilatá prin hidroliza medicamentului este relativ stabilă). 
Ca si alti compusi cuaternari de amoniu are oarecare selectivitate de ac- 
tiune la nivelul plăcii terminale motorii, pe care o stimulează atit ca anti- 
colinesterazic cit si prin actionarea directá a receptorilor colinergici ni- 
cotinici. 

Absorbtia digestivă este slabă, raportul între doza eficace orală şi cea 
eficace intravenos fiind de circa 30/l. Timpul de înjumătățire plasmatic 
este în jurul a 1,3 ore. 

Pentru controlul simptomatic al miasteniei grave, neostigmina (bro- 
mura) se administrează obişnuit pe cale orală, doza uzuală fiind de 15 mg 
la intervale de 2—4 ore. Cantitatea necesară trebuie însă individualizată. 
Emotiile excesive, efortul fizic marcat, infecțiile intercurente, perioada 
menstruală, impun uneori creşterea dozei zilnice; de asemenea dozele 
trebuie ajustate în funcţie de evoluţia clinică a bolii, adesea capricioasă. 
În cazurile foarte grave se injectează subcutanat neostigmină metilsulfat 
0,5 mg, repetind pînă la cel mult 2,5 mg/zi. 

Neostigmina poate fi folosită si pentru diagnosticul miasteniei grave. 
Injectarea subcutanatá sau intravenoasă a 0,5—1 mg (precedată eventual 
de o injecție de atropină 0,25 mg, pentru a evita reacţiile muscarinice 
nedorite) provoacă, după 15 minute, o ameliorare progresivă a sindromu- 
lui miastenic, cu reducerea ptozei, atenuarea, apoi dispariţia diplopiei, 
îndepărtarea oboselii musculare. 

Pentru decurarizare (curarizante antidepolarizante) se injectează in- 
travenos 0,5—2,5 mg neostigminá (cu 5 minute înainte se introduce, pe 
aceeasi cale, 0,25—0,50 mg atropiná). Starea ventilatorie trebuie urmá- 
ritá cu grijá. 

Piridostigmina (pyridostigmine bromide, mestinon) este un alt carba- 
mat derivat cuaternar de amoniu. Comparativ cu neostigmina, potenta 
este mai micá, efectul se instaleazá mai lent — la 2 ore dupá administra- 
rea oralá si este mai durabil — se mentine 3—6 ore. Se pot folosi si com- 
primate retard, care au o durată de acțiune de 6—8 ore. Dozele utile în 
miastenia gravá sint de 120—900 mg/zi, fractionat la 6 ore. In cazuri 
grave piridostigmina poate fi administratá parenteral. 

Ambenoniul (ambenonium chloride, mytelase) este un compus bis- 
ssa ida si de amoniu care are afinitate mare pentru colinesteraze, de care 
tere n blocindu-le reversibil (fárá ca molecula medicamentului sá su- 
ae — a Efectul incepe la 15—20 minute dupa ingestie, este 

a 3—4 ore şi se termină după 5—6 ore. Dozele utile in miastenie 
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sint de 30—100 mg/zi, fractionat la intervale de 6 ore. Ca pentru toate 
anticolinesterazicele folosite in miastenie, dozarea trebuie individualizată 
cu grijă. 

Edrofoniul (edrophonium chloride, tensilon) este un analog al neo- 
stigminei, lipsit de gruparea carbamil. Datoritá legárii reversibile de co- 
linesteraze si eliminării rapide prin urină, are acţiune de scurtă durată. 
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Fig. 84. — Structura chimicá a unor anticolinesterazice utilizate 


pentru stimularea musculaturii striate, 


Este util pentru diagnosticul miasteniei — injectarea intravenoasă a 2 mg 
(în decurs de 15—30 secunde), la care se adaugă încă 8 mg dacă efectul 
nu apare dupa 45 secunde, provoacá in 30—60 secunde o ameliorare ca- 
racteristicá, care se mentine aproximativ 10 minute. Poate fi folosit si 
ca antagonist al curarizantelor antidepolarizante, cite 10 mg injectate 
intravenos si repetate dupá nevoie, piná la cel mult 40 mg. 


PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Miostin — comprimate continind neostigminá bromurá 15 mg (flacon 
cu 20 bucáti); fiole a 1 ml solutie apoasá injectabilá continind neostigminá 
metilsulfat 0,5 mg (cutie cu 10 bucáti). 
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stigminei, lipsit de gruparea carbamil. Datoritá legárii reversibile de co- 

linesteraze şi eliminării rapide prin urină, are acțiune de scurtă durată 


+ 


À 
(CH,) N- -0- NCC. CM 0-L-N( 6M ) 


QJ 2? Lo nd 


Neos "ig ming . Pirit'asligmina 
Lay «o 
O= 6 N-a CH; my) =D, uia C) 
| X 


Cit, a Gila CH; e " 


£ m —MWM = HA 

CH, 

D= C-NH- City" Dim Lih oh, 
| 4 


E 5 y \ 
H "C C / = Ldrofontu 
SQ tg Y 
Amb enonib 
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pentru stimularea musculaturii striate. 


Este util pentru diagnosticul miasteniei — injectarea intravenoasá a 2 mg 
(in decurs de 15—30 secunde), la care se adaugá incá 8 mg daca efectul 
nu apare dupá 45 secunde, provoacá in 30—60 secunde o ameliorare ca- 
racteristicá, care se mentine aproximativ 10 minute. Poate fi folosit si 
ca antagonist al curarizantelor antidepolarizante, cite 10 mg injectate 
intravenos si repetate dupa nevoie, pina la cel mult 40 mg. 


PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Miostin — comprimate confinind neostigminá bromurá 15 mg (flacon 
cu 20 bucáti); fiole a 1 ml solutie apoasá injectabilă continind neostigmina 
metilsulfat 0,5 mg (cutie cu 10 bucăți). 
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26. MEDICATIA OFTALMOLOGICA 


Medicatia oftalmologica cuprinde substante utile terapeutic si sub- 
stante folosite in scop diagnostic (midriatice, cicloplegice, coloranţi). Ma- 
joritatea medicamentelor aparțin terapeuticii generale — de exemplu 
antiinflamatoarele, indeosebi glucocorticoizii, vasodilatatoarele sau chi- 
mioterapicele si antibioticele. Pot fi considerate ca specifice acestei specia- 
litáti substanţele care actioneazá asupra muschilor irisului, provocind 
miozá sau midriazá, cele care actioneazá asupra muschilor ciliari, provo- 
cind spasm de acomodatie sau cicloplegie si cele care modifică presiunea 


intraoculará; lacrimile artificiale, utile in keratitele uscate, pot fi incluse 
in aceastá grupá. : 


cologie clinicá 
prin pozitia lor, care íi face uşor abordabili, prin caracterul dublu (un 
i i tor fatá de celálalt) si prin mijloacele tehnice 


tivarea unor fenomene fi- 
ziologice sau fiziopatologice — măsurarea presiunii intraoculare și a 


coeficientului de scurgere a umorii apoase (tonometrie, tonografie), a un- 
ghiului iridocorneean (gonioscopie), a diametrului pupilei (pupilometrie, 
pupilografie), a grosimii corneei (pahimetrie), a profunzimii camerei ante- 
rioare, ca si a unor fenomene electrice (electrooculogramă, electroretino- 
gramă,. potenţiale vizuale evocate). 


Medicamentele folosite în oftalmologie se administrează sistemic, dar 
în majoritate local. Administrarea topică asigură concentraţii adecvate 
pentru tratamentul bolilor părţii externe şi a segmentului anterior al 
ochiului; injectarea subconjunctivalà Si în capsula Tenon, realizează con- 
centratii superioare. Pentru tratamentul afecţiunilor oculare posterioare 
este necesară administrarea sistemică sau injectarea retrobulbară. 


Administrarea topică este eficace pentru alcaloizi, steroizii cortizonici, 
anestezicele locale, diferite chimioterapice si antibiotice. Medicamentele 
introduse în sacul conjunctival, sub formă de colire, se elimină repede, 
în mare parte prin căile de excretie a lacrimilor, dar concentraţia mică 
necesară pentru acţiune permite menţinerea efectului un timp relativ 
îndelungat. Apásarea cu degetul pe cantul intern intirzie scurgerea prin 
canalele lacrimale. Unguentele prelungesc efectul local, protejează ochiul 
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si sint mai putin diluate de cátre lacrimi decit solutiile sau suspensiile, 
Bazele folosite pentru unguentele oftalmice — vaselină, lanoliná, ulei de 
arahide — au oarecare toxicitate pentru endoteliul corneean, de aceea 
aceastá formá farmaceuticá trebuie evitatá in prezenta leziunilor corneene, 
ca si in caz de interventii intraoculare. Irigatia continuă asigură concen- 
tratii locale constante si exercită un efect de spălare, fiind avantajoasă 
uneori in infectiile locale (solutii de antibiotice) sau in caz de arsuri chi- 
mice acute. Alte modalitáti, mai rar intrebuintate, care mentin concen- 
tratii active local timp mai indelungat, constau in folosirea de vehicule 
viscoase (alcool polivinilic, metilcelulozá), insertia in fundul de sac in- 
ferior de mici tampoane de vata imbibate in soluţii oftalmice, aplicarea 
de lentile de contact hidrofile cuprinzind substanta activá, sau introdu- 
cerea in sacul conjunctival de membrane din polimeri, fine, moi, semi- 
permeabile, care servesc drept depozit pentru medicamente. Aceste forme 
moderne sint de multe ori avantajoase in situaţiile care necesită trata- 
ment prelungit (de exemplu ín glaucom), dar nu sint intotdeauna bine 
suportate. | 

Administrarea topicá permite trecerea unor medicamente prin cornee 
sau conjunctivă și sclerotică. Prezenţa grupărilor nepolare (liposolubile) 
şi polare (hidrosolubile) în aceeași moleculă (primele traversează uşor 
epiteliul și endoteliul corneean, ultimele stroma), 'ca și caracterul hipoton 
al soluţiilor, favorizează absorbţia; agenţii tensioactivi — de exemplu 
benzalkoniul — adăugaţi în scop conservant, cresc de asemenea absorb- 
tia. Inflamatia oculară si vasodilatatia măresc absorbţia si scurtează tim- 
pul de acţiune locală a medicamentelor topice. 

Injectarea subconjunctivalá si în capsula Tenon depăşeşte bariera 
conjunctivalá si corneeaná, permitind pátrunderea prin sclerotica $i corpii 
ciliari. Este de ales pentru medicamentele care trec greu prin cornee, in 
tratamentul afectiunilor segmentului anterior, realizind concentratii lo- 
cale mari, cu evitarea unor efecte sistemice. - r 

Injectarea retrobulbară asigură concentrații mari si durabile la nivelul 
segmentului posterior al ochiului. 

Administrarea pe cale generală presupune traversarea membranei he- 
matooculare (care se comportă asemănător barierei hematoencefalice), con- 
ditionatá de liposolubilitate. Inflamatia favorizează pătrunderea în ochi. 
Antibioticele si antiglaucomatoasele inhibitoare ale carboanhidrazei sint 
exemple de medicamente folosite in administrare sistemicá. 


Ochiul reprezintá un loc de agresiune pentru o serie de medicamente 
care, administrate sistemic sau local, pentru a trata boli generale sau 
afectiuni oftalmologice, provoacá reacfii adverse oculare — exemple sint 
glucocorticoizii antiinflamatori si fenotiazinele neuroleptice. Invers, me- 
dicamente oftalmologice aplicate local — de exemplu midriaticele sau 
antiglaucomatoasele anticolinesterazice — pot fi cauzá de reactii adverse 
sistemice. 


26.1. MEDICATIA ANTIGLAUCOMATOASA 


Glaucomul este caracterizat prin presiunea crescutá a umorii apoase, 
care poate duce la leziuni opticoretiniene. Antiglaucomatoasele sint me- 
dicamente capabile sá scadá presiunea intraoculará. Ele actioneazá fie 


442 


CE Scanned with OKEN Scanner 


prin inhibarea formárii wmorii apoase (secretatá de corpii ciliari), fie prin 
favorizarea scurgerii acesteia prin spatiul trabecular din unghiul irido- 
cornean către canalul Schlemm, fie prin extragerea osmotică a apei din 
umoarea apoasa. 

Glaucomul primar cronic simplu sau cu unghi (iridocornean) deschis, 
ca şi glaucomul secundar (care poate apare, de exemplu, după extractia 
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dere a presiunii intraoculare. 


cristalinului), beneficiazá de tratamentul medical cu agenti care scad pre- 
siunea umorii apoase. Glaucomul primar acut congestiv, .cu unghi inchis, 
impune initial un tratament medical de urgenţă, care urmăreşte scăderea 
rapida a presiunii intraoculare cátre valorile normale, dupa care se trece 
la corectarea chirurgicală a scurgerii deficitare a umorii apoase. 


26.1.1. PARASIMPATOMIMETICELE ANTIGLAUCOMATOASE 


Parasimpatomimeticele provoacá, la nivelul ochiului, miozá, prin con- 
tractia muschiului circular (sfincter) al irisului, spasm de acomodatie cu 
focalizarea vederii pentru aproape, prin contractia muschiului ciliar si 
scăderea presiunii intraoculare. 'Micşorarea presiunii umorii apoase se 
datorește, în principal, favorizării scurgerii sale, prin modificarea confi- 
guratiei unghiului iridocornean, secundar miozei si prin lărgirea: ochiu- 
rilor rețelei trabeculare de la acest nivel, ca urmare a contractiei mus- 
chiului ciliar. Efectele oculare ale parasimpatomimeticelor sint consecinta 
actionárii directe a receptorilor colinergici muscarinici. "EI 
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Pilocarpina este un alcaloid din Pilocarpus, cu proprietáti parasim- 
patomimetice. Deoarece are un indice terapeutic mic, nu este folosita 
practic decit in aplicare localá, la nivelul ochiului. Utilizarea sistemică 
este limitată la cazurile de intoxicație acută cu atropină sau alte substanţe 
parasimpatolitice. 

Introdusă în sacul conjunctival, în concentrații terapeutice, provoacă 
scăderea presiunii intraoculare, mai evidentă la glaucomatosi. 

Efectul, proportional cu doza, începe după 10—15 minute, este maxim 
după circa 1/2 oră şi se menține 4—8 ore. În același timp se produc miozá 
şi spasm de acomodatie (care este mai puţin durabil). 

Se administrează obișnuit sub formă de colir, conținînd nitrat sau 
clorhidrat de pilocarpiná 0,5—4*/, Este indicată, ca tratament de durată, 
în glaucomul cronic simplu și glaucomul secundar, unde se recomandă 
2—5 instilaţii/zi. Există si preparate farmaceutice de depozit (ocusert), 
cu efect prelungit pînă la 7 zile. În glaucomul acut congestiv se fac insti- 
latii cu soluţia 4% la fiecare 5—15 minute, repetate de 5—6 ori, in con- 
tinuare la fiecare 30 minute, repetate de 3 ori, apoi în funcţie de pre- 
siunea intraoculară. 

Este bine suportată. Rareori, bolnavii se pling, la începutul tratamen- 
tului, de dureri în regiunea sprincenelor; spasmul de acomodatie este 
uneori neplăcut. Cu timpul se poate dezvolta toleranța la efectele ocu- 
lare, fiind necesară mărirea dozei, asocierea de adrenalină sau trecerea 
la un anticolinesterazic. : ESO 

Aceclidina (aceclidine, glaucostat) este un compus de sinteză înrudit 
chimic cu arecolina (alcaloid parasimpatomimetic toxic). Are proprietáti 
asemánátoare pilocarpinei, fiind folositá ca alternativá a acesteia. Se aplica 
sub formă de colir 20%, cite 3—4 instilatii pe zi (in glaucomul cronic). 


26.1.2. ANTICOLINESTERAZICELE ANTIGLAUCOMATOASE 


Anticolinesterazicele, administrate topic, provoacá miozá, spasm de 
acomodatie si scad presiunea intraoculară; de asemenea produc congestia 
conjunctivei. Efectul hipotensiv ocular este mai intens decit pentru pilo- 
carpină. Toleranta se instalează mai lent si este mai putin frecventă. 
Mecanismul scáderii presiunii intraoculare este acelasi ca pentru para- 
simpatomimetice. Receptorii muscarinici nu sint actionati direct, ci prin 
intermediul mediatorului colinergic, acumulat datoritá protejárii de in- 
activarea prin colinesteraza. 

Efectul hipotensiv este uneori precedat de o crestere trecátoare a pre- 
slunii intraoculare, atribuită vasodilatatiei locale si măririi permeabili- 
tăţii barierei dintre singe si umoarea apoasă. În anumite cazuri, cînd 
mioza este excesivă, trecerea umorii apoase din camera posterioară în cea 
anterioară este îngreunată, atit datorită dimensiunilor mici ale pupilei, 
cit $i funcţionării ca o valvă a irisului aplicat pe capsula cristalinului. 
Dacă unghiul iridocorneean este îngust, acumularea umorii în camera 
posterioară poate declanșa criza glaucomatoasă, de aceea anticolinesterazi- 


en ALBUM folosite cu multă prudență la bolnavii cu glaucom cu unghi 
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Fizostigmina (physostigmine), cunoscutá si sub numele de ezering (ese- 
rine), alcaloid continut in semintele de Physostigma venenosum, este un 
anticolinesterazic cu acfiune reversibild. Aplicata local, in concentratie 
terapeuticá, provoacá miozá si scáderea presiunii intraoculare in 10— 
30 minute, efectul mentinindu-se 24—48 ore; spasmul de acomodatie este 
de durată mai scurtă. Se folosește în tratamentul glaucomului cronic sim- 
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Fig. 86. — Structura chimică a unor parasimpatomimetice si antico- 
linesterazice folosite în tratamentul glaucomului. 


plu, sub formă de fizostigmină salicilică, în soluție 0,25—10, 4—8 insti- 
latii/zi. In glaucomul acut congestiv se poate asocia pilocarpinei. 

Este uneori cauzá de iritatie localá (mai ales solutia apoasá, pástratá 
la luminá), iar la unii bolnavi provoaca dureri in regiunea sprincenelor. 
Nu este avantajoasá in curd prelungitá, deoarece poate produce hipertro- 
fia foliculará a conjunctivei. 

Demecariul (demecarium bromide, tosmilen), un compus biscuaternar 
de amoniu inrudit cu neostigmina, este alt anticolinesterazic reversibil. 
Efectul de scádere a presiunii intraoculare este asemánátor celui al fizo- 
stigminei. Se foloseşte în soluţie 0,12—1%/, (obișnuit 0,25%), cite 2 insti- 
latii/zi. Se poate administra timp îndelungat. Soluţiile concentrate pot 
provoca fenomene toxice sistemice de tip muscarinic. 

Ecotiopatul (ecothiopate iodide) este un compus organofosforic, anti- 
colinesterazic ireversibil. Are efect de scădere a presiunii oculare intens 
si durabil — se instalează în 15—30 minute si se menţine 1—2 săptă- 
mini. Este de ales în cazurile de glaucom cronic simplu, rezistent la pilo- 
carpină şi alte medicamente. Se foloseşte în soluţie 0,03—0,250/, in apli- 
catii locale, de 1—2 ori/zi. 
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Fizostigmina (physostigmine), cunoscută si sub numele de ezerină (ese- 
rine), alcaloid continut in semintele de Physostigma venenosum, este un 
anticolinesterazic cu acţiune reversibilă. Aplicată local, in concentratie 
terapeutică, provoacă mioză si scăderea presiunii intraoculare in 10— 
30 minute, efectul mentinindu-se 24—48 ore; spasmul de acomodatie este 
de durată mai scurtă. Se foloseşte în tratamentul glaucomului cronic sim- 
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plu, sub formă de fizostigmină. salicilică, în soluţie 0,25—10/,, 4—8 insti- 
latii/zi. In glaucomul acut congestiv se poate asocia pilocarpinei. 

Este uneori cauză de iritatie locală (mai ales soluţia apoasă, păstrată 
la lumină), iar la unii bolnavi provoacă dureri în regiunea sprîncenelor. 
Nu este avantajoasă în cura prelungită, deoarece poate produce hipertro- 
fia foliculară a conjunctivei. - ; 

Demecariul (demecarium bromide, tosmilen), un compus biscuaternar 
de amoniu înrudit cu neostigmina, este alt anticolinesterazic reversibil. 
Efectul de scádere a presiunii intraoculare este asemánátor celui al fizo- 
stigminei. Se foloseşte in soluţie 0,12—1%/ (obişnuit 0,25%), cite 2 insti- 
latii/zi. Se poate administra timp îndelungat, Soluţiile concentrate pot 
provoca fenomene toxice sistemice de tip muscarinic. 

Ecotiopatul (ecothiopate iodide) este un compus organofosforic, anti- 
colinesterazic ireversibil. Are efect de scüdere a presiunii oculare intens 
si durabil — se instaleazá in 15—30 minute si se mentine 1—2 sáptá- 
mini. Este de ales in cazurile de glaucom cronic simplu, rezistent la pilo- 
carpină si alte medicamente. Se folosește în soluţie 0,03—0,251/,, in apli- 
catii locale, de 1—2 ori/zi. 
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Tratamentul indelungat cu concentratii mari, aplicate frecvent, dez- 
volta, îndeosebi la bátrini, o cataractă specifică, cu opacitáti în cristalin, 
precedată de vacuole în corticala anterioară. Această reacţie adversă, rară 
pentru pilocarpină și fizostigmină, este frecventă pentru anticolinesterazi- 
cele organofosforice. Absorbtia ecotiopatului poate provoca fenomene mus- 
carinice nedorite: colici abdominale, bronhospasm, bradicardie (se admi- 
nistreazá atropină). Astmul bronșic, boala ulceroasă și afecțiunile spastice 
gastrointestinale reprezintă contraindicatii. În condiţiile curelor prelun- 
gite se produce o inhibare persistentă a activității pseudocolinesterazei, 
care creşte sensibilitatea la suxametoniu — medicatia trebuie întreruptă 
la 4—6 săptămîni înaintea administrării curarizantului. 


26.1.3. SIMPATOMIMETICELE FOLOSITE CA 
ANTIGLAUCOMATOASE 


Adrenalina, instilată în sacul conjunctival, scade presiunea intraocu- 
lară. Efectul este maxim după 4 ore şi se menţine circa 24 de ore. Me- 
canismul de acţiune nu este precizat — se presupune că intervine dimi- 
nuarea producerii umorii apoase secundar vasoconstrictiei si, în măsură 
mai mică, facilitatea scurgerii umorii apoase, prin acţiuni alfa şi beta- 
adrenergice. 

Adrenalina se administrează in instilatii locale, în soluţie 1—2%, de 
1—2 ori/zi. Se folosește sub formă de clorhidrat, bitartrat sau borat (ul- 
timul este mai stabil si mai bine suportat). Este indicată în glaucomul cu 
unghi deschis, de obicei asociată pilocarpinei. 

Ca efecte nedorite au fost semnalate dureri în regiunea sprincenelor 
și a fruntii. Utilizarea îndelungată poate determina congestia conjuncti- 
vală şi apariţia de puncte pigmentare melaninice în conjunctivă, chiar în 
cornee. Dozele mari pot fi cauză de efecte nedorite sistemice adrenergice: 
paloare, hipertensiune, aritmii, tremor. Este contraindicată în glaucomul 
cu unghi îngust (risc de creştere a presiunii intraoculare) si în prezența 
bolilor cardiovasculare. 

Fenilefrina (phenylephrine, neosynephrine), în soluţie 100/, este folo- 
sită ca o alternativă a adrenalinei în glaucom. Soluţiile mai diluate 
(1—2%%/) sînt utilizate limitat pentru acţiunea midriatică, în vederea exa- 
menului fundului de ochi şi ca mijloc de profilaxie a sinechiei posterioa- 

re în uveită. 


TABELUL LXII 


l TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL GLAUCOMULUI 
CD 
Glaucom acut congestiv (tratamentul crizei): fizostigmi icilică j 
1 aci iv (t : gminá salicilică 1?/ + pi- 
locarpiná nitricá 4/0 (instilatii frecvente), la care se asociazá, ca medicatie adju- 
vantá, acetazolamidá (i. v.), manitol (i. v.) sau glicerol (oral). 
Glaucom cronic simplu: pilocarpinà nitrică 0,5—49/ i 
; . ;5—4/ (local), asociat eventual cu 
re id peria _1—2% (local); în caz de rezistență se recurge la acetazolamidă (oral), 
fizostigminà salicilică 0,25—1%, demecariu bromură 0,12—1%/ sau, in cazurile se- 


(loc V season iodură 0,03—0,25% (local); ca alternativă, timolol maleat 0,25—0,50%/ 


Vi ———r—— Pal ia Tian 
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26.1.4. BLOCANTELE BETA-ADRENERGICE FOLOSITE CA 
ANTIGLAUCOMATOASE 


Blocantele beta-adrenergice, administrate local sau sistemic, provoaca 
Scáderea presiunii intraoculare, care se mentine citeva ore Si are valori 
similare celei produse de pilocarpiná. Mecanismul de actiune nu este cu- 
noscut — se presupune o scádere a producerii umorii apoase. 

Timololul (timolol, timoptic, timoptol), instilat in sacul conjunctival 
in concentratie terapeuticá, provoacá scáderea presiunii intraoculare,. atît 
cind aceasta este normalá, cit si in glaucom. Efectul incepe dupa circa 
20 de minute, este maxim la 1—2 ore si se mentine pina la 24 ore. Dia- 
metrul pupilei nu este modificat, nu se produce spasm de acomodare. 

Se foloseste sub forma de maleat, in solutie 0,25 sau 0,9094, cite o 
picáturá in ochiul bolnav, de 1—2 ori/zi (se recomandá doza minimá ac- 
tivá), Este indicat in glaucomul cronic simplu si in glaucomul secundar. 
La nevoie se poate asocia cu pilocarpiná, anticolinesterazice sau acetazol- 
amidá. 

Timololul este obisnuit bine suportat. Bolnavii se pling uneori de iri- 
tatie localá, lacrimatie, senzatie de ceatá, cefalee. Trebuie folosit cu pru- 
dentá in situaţiile care contraindicá medicatia blocantá beta-adrenergică: 
astm, bradicardie, insuficienţă cardiacă. 


26.1.5. ACETAZOLAMIDA SI ALTE INHIBITOARE ALE 
CARBOANHIDRAZEI 


Acetazolamida (acetazolamida, diamox, ederen) este o sulfamidă he- 
terociclicá cu acţiune diuretică slabă, repede autolimitată, care se dato- 
rește inhibării carboanhidrazei. Administrată pe cale generală provoacă 
scăderea presiunii intraoculare. Efectul se instalează după 20—90 minute 
de la administrarea orală, este maxim la 3—5 ore şi durează 4—8 ore. 
Medicamentul micșorează secreția umorii apoase, ca urmare a inhibürii 
carboanhidrazei; acţiunea este independentă de echilibrul acidobazic. 

Acetazolamida se asociază pilocarpinei, atunci cînd aceasta nu reu- 
șeşte să controleze presiunea intraoculară la bolnavii cu glaucom cronic 
simplu. Se administrează oral, în doze de 125 mg 
la fiecare 12 ore, pind la 250 mg la fiecare 4 ore, C4,C0NH $ 80,NH, 
in functie de situatie. Poate fi utilá si in glauco- Y Y 
mul acut congestiv, unde se injecteazá intrave- | | 
nos lent 0,5—1 g în 10 ml apă distilată. v——W 

Dozele mari pot fi cauzá de tulburári diges- 


: : s x /azol2midă 
tive, nervozitate, tremor, depresie, ataxie — se Acela: 

reduce doza sau se opreşte temporar medicatia. Fig. 87.— Structura chi- 
Tratamentul trebuie efectuat sub controlul func- mică a acetazolamidei. 


tiei hepatice, renale si a formulei sanguine. Uti- 

lizarea la diabetici şi în prezența acidozei impune prudenţă. Este contra- 

indicată la bolnavii cu insuficienţă. hepatică, insuficienţă renală sau insu- 

ficientá suprarenală severă, ca si la cei cu alergie la sulfamide. , ; 
Diclofenamida (diclofenamide) este alt inhibitor de carboanhidraza 

folosit in tratamentul glaucomului. 
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26.1.0. AGENTII HIPEROSMOTICI 


Aceastá grupá de antiglaucomatoase cuprinde medicamente care, ad- 
ministrate în cantităţi mari pe cale generală, cresc osmolaritatea plasmei, 
determinind extragerea apei din umoarea apoasă, cu scăderea presiunii 
intraoculare. Sint folosiţi ca medicatie adjuvantă in glaucomul acut con- 
gestiv, ca şi pre- şi postoperator, în intervenţiile oftalmologice. Pot fi de 
asemenea utili pentru scăderea presiunii si volumului lichidului cefalo- 
rahidian şi a masei cerebrale, înaintea operaţiilor pe creier. Aceeași ac- 
tiune osmotică este avantajoasă, în anumite situaţii, în scop diuretic. 

Manitolul (mannitol) se utilizează în soluţie 100% sau 20/. Doza utilă 
este de 1,5—2 g manitol/kg, introduși în decurs de 30—60 minute. Este 
indicat în criza de glaucom acut congestiv, pentru realizarea deshidratárii 
intraoculare. Ca reacţii adverse poate provoca greață, vomă, sete, cefalee, 
amețeli, febră si frisoane, dureri precordiale. Este contraindicat în pre- 
zenta edemului si congestiei pulmonare, insuficientei cardiace, singerári- 
lor intracraniene. 

Glicerolul sau glicerina se administrează oral, în soluţie 50°/ (in suc de 
fructe), 0,7—1,5 ml/kg. Poate fi cauză de cefalee, sete, greață. 


26.2. MIDRIATICELE ȘI CICLOPLEGICELE 


Parasimpatoliticele provoacă midriază, cicloplegie (sau paralizia aco- 
modatiei) si, în anumite condiţii, cresc presiunea intraoculará. 

Midriaza si cicloplegia se datoresc impiedicárii controlului colinergic 
excitomotor la nivelul muschiului circular al irisului, respectiv al mus- 
chiului ciliar. Aceste efecte sint evidente in cazul aplicárii locale si rela- 
tiv slabe pentru dozele obisnuite administrate sistemic. Midriaza apare 
incepind de la doze mai mici decit cele care produc cicloplegia. Pilocarpina 
si anticolinesterazicele antagonizeazá specific ambele efecte. 

Midriaza este indicată pentru examenul fundului de ochi. Este in- 
dispensabilá in tratamentul uveitelor, in vederea desfacerii sau prevenirii 
aderentelor dintre iris si cristalin, care pot complica irita acuta, irido- 
ciclita sau keratita. De asemenea este utilá in vederea interventiei chirur- 
gicale pentru cataractă. Cînd este prelungită, midriaza poate fi cauză de 
efecte nedorite — fotofobie, cefalee — datoritá impiedicárii adaptárii la 
lumina. 

Cicloplegia poate fi utilă terapeutic în iridociclité si coroidită. Este 
uneori indicată după intervenţia pentru cataractă. De asemenea, prin 
aplatizarea cristalinului, permite măsurarea precisă a erorilor de refrac- 
fie, în cadrul diagnosticului oftalmologic. Ca o consecinţă nedorită, ciclo- 
plegia tulbură vederea de aproape, cristalinul fiind focalizat pentru de- 
părtare. 

Parasimpatoliticele, aplicate local sau administrate sistemic, cresc pre- 
siunea intraoculară la bolnavii cu glaucom. Ca mecanism, acest efect se 
datorește îngreunării scurgerii umorii apoase, atribuită închiderii unghiu- 
lui iridocorneean de către baza irisului (secundar midriazei) și micșorării 
orificiilor trabeculului din fundul acestui unghi (secundar relaxárii mus- 
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chiului ciliar). Fenomenul este periculos in glaucomul cu unghi ingust, 
putind fi cauzá de orbire — parasimpatoliticele sint strict contraindicate 

Absorbtia parasimpatoliticelor instilate in sacul conjunctival este obis- 
nuit lipsită de importanţă. Totuşi, dozele mari pot fi cauză de fenomene 
nedorite atropinice sistemice. Riscul acestora este minim dacă se apasă 
cîteva minute pe cantul intern al ochiului, în vederea împiedicării scur- 
gerii prin canalul nazolacrimal, respectiv a micșorării suprafeţei de ab- 
sorbtie. | i 

Atropina, sub formă de sulfat, în soluție 10%, o picătură instilatá în 
sacul conjunctival, provoacă midriază şi cicloplegie marcate. Midriaza 
este maximă după 30—40 de minute şi se menține pînă la 7—12 zile; 
cicloplegia este maximă după 1—3 ore si se menține 7—14 zile, Doza 
obişnuită orală (0,5 mg) nu modificá practic dimensiunea pupilei si nu 
relaxează muschiul ciliar. Alcaloidul crește mult presiunea umorii apoase 
în glaucomul cu unghi închis, atit cînd este administrat topic, cit si 
sistemic. | Ad Punt "nw 

Atropina este de ales ín tratamentul iritei, iridociclitei si keratitei, 
unde efectul durabil este avaritajos. Pentru aceste indicatii sint necesare 
2—3 instilatii/zi. De asemenea este avantajoasá pentru diagnosticul vicii- 
lor de refractie, mai ales la copii, unde tonusul mare al muschiului ciliar 
necesitá o actiune cicloplegicá intensá. Folosirea pentru examenul fundu- 
lui de ochi nu este potrivită, deoarece efectul de lungă durată provoacă 
supărări — fotofobie, cefalee, tulburări de vedere — nejustificate de o 
manoperá diagnostică care durează cîteva minute. - 

Atropina, instilată timp îndelungat, provoacă uneori iritatie conjuncti- 
vală si edem al pleoapelor, care pot fi combătute printr-un antihistami- 
nic. Uneori se instalează o conjunctivită cronică, care impune schimbarea 
medicamentului (de exemplu cu scopolamina). 0113 

‘Scopolamina sau I-hioscina are efecte asemănătoare atropinei. Midriaza 
si cicloplegia se instaleazá ceva mai rapid si se mentin, prima 3—7 zile, 
cea de-a doua 5—7 zile. Scopolamina se foloseşte sub forma de brom- 
hidrat, în soluţie 0,50%, avînd aceleași indicaţii ca atropina. -i 

Homatropina are efecte. oculare de durată mai scurtă decît atropina. 
Midriaza si cicloplegia, maxime după 30—60 de minute, dispar după 24 de 
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Fig. 88. — Structura chimică a homatropinei şi tropicamidei. | 


ore sau ceva mai mult. Se folosește sub formă de bromhidrat, in solu- 
tie 1%, Este indicată pentru examenul fundului de ochi si pentru diagnos- 
ticul viciilor de refractie (cicloplegia nu este insá suficientá la copii). 
Tropicamida (tropicamide, mydriacyl, mydriaticum, mydrin) are de 
asemenea efecte oculare de sourtă durată. Atit midriaza cit şi cicloplegia 
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sint maxime dupa 30 de minute si se mentin circa 6 ore, sau mai putin. 
Se foloseste in solutie 0,5—19/^, fiind de ales pentru examenul fundului 
de ochi, pentru skiascopie, ca si înaintea intervențiilor pentru cataractă, 


26.3. MEDICATIA CORTIZONICA IN OFTALMOLOGIE 


Cortizonii sau glucocorticoizii se folosesc in oftalmologie pentru efec- 
tul antiinflamator, Ei împiedică procesul exsudativ, micşorează infiltratia 
celulară, reduc dilataţia capilară si inhibă proliferarea. Efectul antiinfla- 
mator poate fi cuantificat în condiţii clinice prin pahimetrie, adică prin 
măsurarea 'grosimii corneei — după intervenţia pentru cataractă sau 
glaucom, de exemplu, medicatia cortizonicá permite revenirea la grosi- 
mea normală a corneei într-un timp de 3 ori mai scurt decit la martori. 

Glucocorticoizii sînt utilizaţi în diferite afecţiuni inflamatorii si aler- 
gice ale ochiului. Prin eficacitatea remarcabilă au modificat prognosticul 
unor boli oculare severe, îndeosebi al uveitelor şi au micșorat considera- 
bil riscul pierderii vederii. Sint indicati in: blefarite si conjunctivite aler- 
gice, keratite parenchimatoase si tulburári trofice ale corneei, zona oftal- 
micá, irite si iridociclite, sclerite si episclerite, corioretinite, inflamatia 
camerei anterioare, uveită posterioară difuză si coroidită, nevrita optică, 
oftalmie simpatică. Citeva afecţiuni ale segmentului. anterior, care aso- 
ciază inflamatia și infecția, justifică utilizarea de asociaţii glucocorticoizi- 
antibiotice: blefarită marginală cu etiologie stafilococică sau mixtă, ble- 
faroconjunctivită infecțioasă, ulcere corneene - marginale, traumatisme 
chirurgicale, arsuri corneene chimice şi termice. 

Administrarea: se face topic pentru boli ale părţii externe și ale seg- 
mentului anterior al ochiului; instilarea în fundul de sac conjunctival 
realizează concentraţii active în umoarea apoasă. Uneori sint necesare 
injecții subconjunctivale si in capsula Tenon. În bolile segmentului pos- 
terior si în afecțiunile inflamatorii grave ale ochiului administrarea se 
face pe cale generală. Injectiile retrobulbare pot fi. folosite atunci cînd 
administrarea sistemică trebuie evitată. 

Preparatele topice oftalmologice constau în suspensii, soluţii (pentru 
esterii sodiu fosfat, solubili in apă) sau unguente, conținînd: hidrocorti- 
zon sau hidrocortizon acetat 19/, prednisolon acetat sau sodiu fosfat 0,1— 
19/;, triamcinoloná acetonid 0,19/, dexametazonă sau dexametazona sodiu 
fosfat 0,1%. Se instilează în sacul conjunctival, cite 2 picături suspensis 
sau soluţie la intervale de 4 ore, în timpul zilei; pentru noapte se preferă 
aplicarea unui unguent seara la culcare. 

Pe cale generală se poate administra, de exemplu, prednison — pen- 
tru procesele acute se recomandă doze relativ mari (30 mg/zi, sau mai 
mult) timp de 2 sáptámini, după care doza se reduce treptat, pînă la su- 
primare. 

Administrarea topicá a preparatelor cortizonice poate fi cauză de 
reacţii adverse, uneori însemnate. Glucocorticoizii pot masca progresul 
infecțiilor; cînd sint asociaţi cu antibiotice dau uneori impresia rezolvării 
infecţiei (cînd în realitate este liniștită numai inflamatia). Keratita her- 
petică constituie o contraindicatie, deoarece. cortizonii favorizează dezvol- 
tarea infecției virotice şi pot fi, indirect, cauză de opacifiere a corneei. 
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Glucocorticoizii, administrati topic, provoacá la circa 1/3 din oameni 
cresterea presiunii intraoculare. Se produce ingreunarea scurgerii umorii 
apoase, datorită îngustării ochiurilor reţelei trabeculare din unghiul irido- 
corneean, prin acumularea de mucopolizaharide. După o perioadă ce de- 
püseste 3 săptămîni de tratament local, se poate dezvolta un glaucom 
cortizonic. În condiţiile administrării sistemice glaucomul poate apare 
după luni sau ani de tratament. Creşterea presiunii intraoculare se pro- 
duce pe un anumit teren, determinat genetic și este mai frecventă la per- 
soanele cu miopie mare si la diabetici. Glaucomul cortizonic este de tip 
cronic simplu (cu unghi larg) și determină, deseori, deficite de cîmp vi- 
zual. Este de regulă reversibil la oprirea tratamentului (rareori persistă, 
mai ales dacă tratamentul a fost foarte indelungat). Pentru prevenirea 
acestei reacţii adverse se recomandă monitorizarea presiunii intraoculare, 
atunci cînd se fac instilatii cu glucocorticoizi pe o perioadă care depá- 
seste 2 săptămîni. Cînd este posibil cortizonii trebuie evitati la bolnavii 
cu glaucom cronic simplu, deoarece pot determina rezistenţa bolii la tra- 
tament; în această situaţie pot fi folosiți steroizi care nu cresc presiunea 
intraoculară, cum sint medrisonul (medrysone) si fluorometolona (fluoro- 
metholone). 


Administrarea sistemica de glucocorticoizi, timp de 1 an sau mai mult, 
provoacă uneori o cataractă subcapsulară posterioară, de obicei ireversi- 
bilă. Această reacţie adversă, mai frecventă la copii și la bolnavii cu po- 
liartrită reumatoidă, impune controlul oftalmologic periodic pentru tra- 
tamentul îndelungat. 


26.4. ANTIBIOTICELE SI CHIMIOTERAPICELE FOLOSITE 
| IN OFTALMOLOGIE 


Antibioticele si chimioterapicele folosite in oftalmologie au ameliorat 
mult evolutia infectiilor oculare si au redus considerabil cazurile de or- 
bire de cauzá infectioasá. Ele pot fi administrate local sau pe cale gene- 
rală. În infectiile bacteriene acute ale conjunctivei se fac aplicaţii topice 
frecvente, la fiecare oră (în timpul zilei), în primele 2—3 zile. In infec- 
fille corneene antibioticele se administrează local, uneori sistemic; la ne- 
voie se pot injecta subconjunctival pentru a realiza concentraţii supe- 
rioare. În cazul infecțiilor intraoculare este necesară administrarea pe 
cale generală, folosind doze mari, deoarece pătrunderea prin bariera he- 
matooculară este limitată. 

Alegerea antibioticului trebuie făcută în funcţie de germenele infec- 
tant si sensibilitatea lui, dar identificarea din prelevările de la nivelul 
conjunctivei sau în umoarea apoasă nu este întotdeauna practicabilă. In- 
fectiile externe ale ochiului sînt provocate, de regula, de stafilococ, pneu- 
mococ şi pseudomonas (in ordinea descrescindá a frecventei). 

Deoarece administrarea topică favorizează sensibilizarea (alergică), fe- 
nomen important mai ales pentru penicilină şi permite dezvoltarea re- 
zistentei microbiene, se apreciază cà antibioticele majore, esenţiale pen- 
tru tratamentul infecțiilor generale, nu trebuie aplicate local. Se preferă 
pentru uz topic antibioticele care obişnuit nu sint folosite sistemic: neo- 
micină (0,5%), polimixină B (0,1—10/0), bacitracin (5 000 u.i./10 ml). 
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In cazul sulfonamidelor antibacteriene trebuie avuta in vedere efica- 
citatea slabá a acestora in prezenta puroiului, riscul dezvoltárii rezisten- 
tei microbiene, ca si cel al sensibilizárii organismului. Acestea limitează 
utilitatea sulfonamidelor administrate topic. 

In conditiile administrárii sistemice este necesará cunoasterea pene- 
trabilitatii endoculare a diferitelor antibiotice, folosindu-le de preferinta 
pe cele care ajung în concentraţii mari în ochi. Ampicilina, cefalospori- 
nele, cloramfenicolul pătrund relativ bine; penicilina G, eritromicina, lin- 
comicina, aminoglicozidele si polimixinele au o penetrabilitate medie; 
an novobiocina si tetraciclinele realizează concentraţii mici in 
ochi. 

Idoxuridina (idoxuridine, dendrid) este un chimioterapic eficace in 
keratita herpeticá acută. Se administrează topic în soluţie 0,19/, cite o 
picáturá la fiecare ord ziua gi la 2 ore noaptea, apoi la intervale duble, 
cind s-a produs ameliorarea clinicá. Se poate folosi si sub formá de un- 
guent 0,5%/, aplicat la intervale de 4 ore (cu excepția nopţii). Beneficiul 
terapeutic este superior cind tratamentul.se face in faza de inceput, cind 
infecția este'limitatá la epiteliu si este mai slab, atunci cînd a fost cu- 
prinsá si stroma. Ca efecte nedorite s-au semnalat iritatie si edem al 
conjunctivei si pleoapelor, fotofobie. 

Vidarabina (vidanabine), in unguent 39/4, are eficacitate similară in 
keratita herpeticá, dar este mai putin iritant. | 


26.5. ANTISEPTICELE FOLOSITE IN OFTALMOLOGIE 


Antisepticele se utilizeazá in oftalmologie pentru tratamentul unor 
infectii ale suprafetei anterioare a ochiului si in scop prezervativ, in for- 
mele farmaceutice pentru administrare topica. 

Sulfatul de zinc, în soluţie 0,259/, are proprietăți astringente si anti- 
septice. Este eficace indeosebi in conjunctivita cu bacil Morax-Axenfeld; 
combate inflamatia cronicá a corneei in conjunctivite. 

Azotatul de argint, antiseptic si astringent, instilat in sacul conjuncti- 
val în soluţie 1°/, se foloseşte pentru profilaxia oftalmiei gonococice la 
nou-náscut. ; te l 

„Compuşii organomercuriali au proprietăți bacteriostatice şi nu sint 
practic iritanti. Eficacitatea este limitată, in vivo, de penetrabilitatea 
redusá si de fixarea mercurului de cátre tesuturi.In oftalmologie se folosesc: 
merbrominul (merbromin, mercurochrome), tiomersalul (thiomersal), 
nitratul fenilmercuric (phenylmercuric nitrate), boratul fenilmercu- 
ric (phenylmercuric borate) in soluţii 0,01—0,59/,. Ultimul intră in com- 
pozitia picáturilor pentru ochi oficinale (F.R. IX), ca prezervativ. Picátu- 
rile oculare continind compusi organomercuriali nu trebuie aplicate con- 
tinuu timp indelungat (ani) deoarece mercurul, depozitat intraocular, 
poate determina dezvoltarea cataractei. Unguentul cu oxid galben de 
mercur are proprietati antiseptice, dar este iritant. 

Acidul boric si boraxul (borat de sodiu) au actiune antisepticá slaba. 
Se folosesc in scop conservant si ca tampon in soluţiile oftalmice. Poten- 
tialul toxic este mare, dar fenomenele toxice sint neobisnuite in conditiile 
folosirii topice la nivelul ochiului. Concentratia nu trebuie sa depá- 
şească 59/. : 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Colir cu sulfacetamidă — soluţie oftalmică apoasă conținînd sul 
tamidă sodică 10%/ (flacon cu 10 ml). sees 

Ederen — comprimate continind acetazolamidá 250 mg (cutie cu 
20 bucati). 

Manitol — soluție apoasă perfuzabilă conținînd manitol 10%% (pungi 


de PVC cu 250 ml si 500 ml). 

Unguent cu pilocarpină nitrică — conținînd pilocarpiná nitricá 29/ 
(tub cu 6 g). 

Unguent oftalmic cu kanamicină — conținînd kanamicină sulfat 19/, 
(tub cu 10 g). - 

Unguent oftalmic cu kanamicină si hidrocortizon — conținînd kana- 
micină sulfat 0,59% si hidrocortizon 19/, (tub cu 6 g). 

Unguent oftalmic cu oxid galben de mercur — conținînd oxid galben 
de mercur 2%/ (tub cu 6 g). | 

Unguent oftalmic cu triamcinolon si neomicină — conținînd triam- 
cinolonă acetonid 0,10/, si neomicină sulfat 19/) (tub cu 6 g). 


ke PREPARATE OFICINALE ROMÂNEȘTI (F.R. IX) — 
Picaturi pentru ochi cu azotat de argint 19/,y : 
Picături pentru ochi cu suflat de atropina 19/,; 
Picături pentru ochi cu cloramfenicol 0,5?/,. 
Picaturi pentru ochi cu pilocarpina 20/,. 
Picături pentru ochi cu sulfat de zinc 0,259/,. 
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27. MEDICATIA DERMATOLOGICÁ 


Bolile dermatologice pot fi tratate prin medicamente aplicate local, 
pe suprafata pielii, sau administrate pe cale generala. 

Pielea preteazá indeosebi la tratamentul topic. Medicamentele aplicate 
pe piele pot rámíne la nivelul epidermului, pot pătrunde percutan, ajun- 
gind in derm, sau transcutan, fiind preluate de microcirculatia dermicá si 
absorbindu-se. Pátrunderea pielii este un factor pozitiv intrucit permite 
substantelor active sá ajungá in locurile unde este necesar sá actioneze. 
Preluarea medicamentelor de cátre circulatia dermicá poate avea insá 
consecinte nedorite, fiind cauzá de reactii adverse sistemice (de exemplu 
in cazul glucocorticoizilor, acidului salicilic, hexaclorofenului). Exista si 
posibilitatea realizárii de beneficii terapeutice sistemice, in conditiile fo- 
losirii cáii cutanate (pentru unii steroizi hormonali, pentru nitratii or- 
ganici). 

Functia pielii, de a izola organismul de mediul exterior, se datoreste, 
in primul rind, stratului cornos. Acesta reprezintá o barierá in calea pá- 
trunderii medicamentelor. Totusi el nu este total impermeabil, putind fi 
traversat de multe substante lipo- si hidrosolubile, chiar dacá in cantitáti 
foarte mici. Traversarea stratului cornos este un fenomen pasiv, care se 
conformeazá principiilor difuziunii. Ea este direct proportionalá cu coefi- 
cientul de partitie a medicamentului (intre stratul cornos si excipientii 
formei farmaceutice folosite), cu constanta de difuziune, cu concentratia 
medicamentului si invers proportionalá cu grosimea stratului cornos. Tre- 
cerea prin anexele epidermice (foliculii pilosi, porii sudorali) este in gene- 
ral minora; ea intervine mai ales în primele minute după aplicare şi poate 
fi semnificativă pentru moleculele polare sau voluminoase, care nu pot 
trece prin stratul cornos. 

O serie de factori influențează pătrunderea percutană si transcutană. 
Pielea copilului mic este mai permeabilă, dar factorul principal, care fa- 
vorizează trecerea de cantităţi comparativ mari de medicament în circu- 
latie la copil, este importanţa suprafeţei pielii în raport cu greutatea cor- 
porală. Capacitatea de pătrundere variază $i cu diferitele regiuni ale pielii 
— ea este mare, de exemplu, în zonele de flexiune, unde grosimea stra- 
tului cornos şi conţinutul în grăsimi al filmului hidrolipidic de supra- 
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faţă sint mici. Hidratarea stratului cornos permite creşterea permeabilitatii 
sale de 4—5 ori. Vascularizatia dermului, márirea circulatiei locale prin 
frictie, cáldurá, ocluzia suprafetei pielii, usureazá pátrunderea transcu- 
tanată. Integritatea pielii este indispensabilă pentru funcţia de ba- 
rieră — leziunile stratului cornos, de exemplu în eczeme, ca si stratul 
cornos imatur, incomplet keratinizat, determină creşterea marcată a per- 
meabilitatii cutanate. Formele farmaceutice dermatologice pot interveni 
în mod esenţial în procesul de pătrundere a pielii, determinind modifi- 
carea filmului hidrolipidic de suprafaţă, hidratarea stratului cornos, oclu- 
zia suprafeţei şi congestia etc. 

Administrarea pe cale generală a unor medicamente, în scopul tra- 
tării bolilor dermatologice, poate fi necesară atunci cînd acestea sînt se- 
cundare sau în legătură cu boli interne, ca și în anumite situaţii cînd 
administrarea topică nu este eficace — de exemplu glucocorticoizii sau 
metotrexatul în anumite forme severe de psoriazis. 

Tratamentul dermatologic are, în parte, un caracter empiric, datorită 
atît necunoașterii etiopatogeniei multora dintre bolile de piele, cit şi a 
informaţiilor insuficiente privind mecanismul de acţiune a multor medi- 
camente folosite în dermatologie. În unele cazuri este posibil tratamentul 
specific, etiologic — de exemplu prin antibiotice, chimioterapice, dezin- 
fectante. În alergiile cutanate de tip anafilactic sînt eficace antihistami- 
nicele, care intervin patogenic; Glucocorticoizii, medicamente majore în 
dermatologie, acţionează simptomatic, atenuind inflamatia. De multe ori 
însă eficacitatea medicaţiei dermatologice este numai un fapt de obser- 
vatie, incomplet sau deloc fundamentat ştiinţific; aceasta se evidenţiază 
prin însăşi denumirile unor grupe de medicamente dermatologice ca „an- 
tiseboreice“, „antipsoriazice“ etc. 


27.1. FORMELE FARMACEUTICE DERMATOLOGICE 


Formele farmaceutice dermatologice constituie modalităţile de admi- 
nistrare topică a majorităţii substanţelor active folosite în bolile de piele. 
Ele sînt importante însă şi ca atare, prin modificările favorabile sau de- 
favorabile produse la nivelul pielii, putind modifica comportarea substan- 
telor medicamentoase, determinind beneficii terapeutice sau provocind 
reactii adverse. Principalele forme farmaceutice dermatologice sint un- 
guentele — pomezi, creme si paste, pudrele si lotiunile. 

Unguentele sint definite de farmacopee (F.R.IX) ca preparate farma- 
ceutice de consistență moale, destinate aplicării pe piele (sau mucoase), în 
scop terapeutic sau de protecţie. Sint constituite prin excipienti sau baze 
pentru unguente și pot contine substanţe medicamentoase. Din punct de 
vedere fizico-chimic unguentele sînt geluri plastice aderente. Bazele de 
unguent sînt liposolubile (hidrofobe) sau hidrosolubile (hidrofile). Medi- 
camentele sînt dispersate molecular sau mecanic în bazele de unguent, 
realizind soluţii, emulsii sau suspensii. Unguentele-solufii sint denumite 
pomezi sau unguente propriu-zise. Unguentele-suspensii care contin 
pulberi peste 250% sint denumite paste. Unguentele-emulsii care contin 
apă peste 10%/ sint denumite creme. 

Bazele de unguent liposolubile sint grasimi animale (axungie, seu, 
ceară, cetaceu, grăsimi animale hidrogenate etc.), uleiuri. vegetale (ulei 
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de floarea soarelui, sesam, arahide, másline, ricin, cocos etc.) sau hidro- 
carburi (vaselină, parafină lichidă, parafină solidă etc.). Grásimile natu- 
rale sînt actualmente mai puţin utilizate, deoarece se alterează cu usu- 
rintá; comparativ cu vaselina sau parafina, mai stabile, Pomezile, care 
contin baze liposolubile, formează un strat protector subțire pe suprafața 
pielii, cedind lent medicamentul. Ele au efect emolient, ocluziv şi conges- 
tiv, fiind potrivite în dermatozele cronice sau “subacute, pentru pielea 
uscată şi scuamoasă. Nu se aplică pe leziuni congestive, exsudative și în 
general în situaţiile acute. actin d 

Un tip particular de baze liposolubile sint cele de tip emulsie, consti- 
tuite dintr-o bazá grasá, una apoasá si emulgatori. Ele realizeazá emulsii 
de apá in ulei (A/U) sau de ulei in apá (U/A). Lanolina (datoritá continu- 
tului in steroli are o capacitate mare de emulsionare a apei), alcoolii de 
liná, aleoolul cetilstearilic, esterii acizilor grasi cu sorbitanul (cunoscuti 
sub denumirea de spanuri) servesc la prepararea bazelor emulsii de tip 
A/U. Pentru emulsiile U/A se folosesc emulgatori ionici — cum sint ri- 
cinoleatul de sodiu, stearina, laurilsulfatul de sodiu, cetilsulfatul de so- 
diu, cerurile emulgatoare, ca si emulgatori neionici — de felul tween- 
urilor (eter-esteri de polietilenglicol cu acizi grasi superiori). Lanolina si 
alcoolii del iná au dezavantajul cá determiná, relativ frecvent, sensibilitate 
de contact. Emulgatorii ionici sint incompatibili cu o serie de substante, 
indeosebi cu electroliti si compusi metalici, fata de care emulgatorii neio- 
nici sint insensibili. Farmacopeea Románá prevede un unguent emulgator, 
format din alcool cetilstearilic, parafină lichidă si vaselină si un unguent 
emulgator hidratat, care conţine, în plus, apă (cu adaos de conservant). 
Unguentele emulsii sau cremele, care contin baze liposolubile, favorizează 
pătrunderea medicamentelor în piele, amestecîndu-se cu grásimile de pe 
suprafață si emulsionindu-le, inmuind epidermul prin apa conținută. Ele 
sînt in general bine:suportate, au efect emolient, sint rácoritoare (prin 
evaporarea apei) si se spalá cu usurintá (mai ales emulsiile de tip U/A). 
Sint avantajoase in dermite pruriginoase fără exsudatie, in ultima fază a 
eczemei si pentru ingrijirea tenului. Pot fi aplicate si in dermatozele sub- 
acute, chiar acute. 43 WU 

Bazele de unguent hidrosolubile constau in excipienti miscibili cu apa, 
cu care formează geluri coloidale. Dintre aceștia sint polietilenglicolii 
(macrogoli, carbowax-uri) şi o serie de'coloizi hidrofili naturali sau sin- 
tetici' — amidon, pectine, alginati, metilceluloză si carboximetilceluloza, 
alcool polivinilie, bentonite (argile constituite din silicati hidratati de alu- 
miniu). Polietilenglicolul prezintă o serie de incompatibilităţi. Macro- 
moleculele organice, mai ales amidonurile, sint relativ instabile $i se pot 
infecta cu ușurință. Unguentele preparate cu aceste baze sint hidrofile, 
bine suportate de piele, favorizează pătrunderea medicamentelor si se 
spală cu ușurință. | E 

O categorie aparte de baze de unguente sînt cele cu silicone. Acestea 
formează pe suprafața pielii o peliculă cu proprietăți hidrofobe $i pro- 
tectoare față de diferite substanțe hidrosolubile nocive. - 

Unguentele-suspensii sau pastele, care cuprind cantități relativ mari 
de pulberi — talc, oxid de zinc etc. — au efect protector sicativ, calmant. 
Se aplică in zonele lichenificate sau pe leziunile uşor zemuinde. 
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Pudrele medicamentoase sau pulberile pentru uz extern folosesc ca 
excipienti: talcul, oxidul de zinc, caolinul, carbonatul de calciu si de mag- 
neziu, amidonurile. Ele au efect protector, ușurează alunecarea si micso- 
rează frecarea — aplicarea este avantajoasă în zonele de flexie. De aseme- 
nea usucă secrețiile si au acţiune calmantă in procesele inflamatorii fără 
exsudatie. .' = ' 

Lotiunile sînt. soluții pentru uz extern, care servesc la umezirea sau 
spălarea pielii. Ele contin diferite substanțe medicamentoase — de exem- 
plu antiseptice, astringente, antipruriginoase, antiseboreice. Ca vehicul se 
folosesc apa, alcoolul. diluat, glicerolul etc. Lotiunile au efecte calmante, 
răcoritoare, sicative. Unele lotiuni pot fi aplicate pe suprafeţele inflamate 
acut, zemuinde — de exemplu soluția Burow, care contine acetotartrat 
de aluminiu; sînt de ales in dermitele seboreice ale feţei si pielii capului; 
de asemenea sint potrivite pentru zonele de flexie. : 


| 97.2. ANTISEPTICELE, ANTIBIOTICELE _ 
SI CHIMIOTERAPICELE, ANTIFUNGICELE,, ECTOPARAZITICIDELE 


2 .. 2721. ANTISEPTICELE 


Antisepticele folosite in procesele infectioase cutanate trebuie sá aibá 
acţiune blindá, fiind cit mai putin agresive fata de piele, fatá de celulele 
tinere, de reparatie. Ele se folosesc, de cele mai multe ori, sub forma de 
solutii apoase — lotiuni antiseptice. 

Sulfatul de zinc are. proprietăţi astringente şi slab antiseptice. Intră 
în compoziţia soluției Dalibour (conţine sulfat de zinc 0,19/5.si sulfat de 
cupru 0,1°/p in apă). - 

Hipocloritul de sodiu eliberează lent acid hipocloros, cu proprietăţi 
bactericide. Se foloseste sub forma de solutie diluata — cunoscuta sub de- 
numirea de soluție Dakin modijicată (contine hipoclorit de sodiu circa 
0,594) sau soluție Labarraque. Tratamentul abuziv poate fi cauză de iri- 
tatie locală. . . 

Iodul este un germicid cu acţiune rapidă si intensă. Se utilizeazá in 
dermatologie, de preferinţă sub forma de povidon-iod (povidone-iodine, 
betadine), un complex labil de iod si polivinilpirolidoná, care elibereazá 
lent halogenul si íi favorizeazá pátrunderea in piele, limitindu-i in ace- 
lasi timp toxicitatea tisulará. Concentratiile recomandate sint de 2—109/, 
povidon-iod in apá (continutul in iod este de 10 ori mai mic). 

Cristalvioletul, cunoscut si sub denumirile de violet de genfiana sau 
metil violet, un colorant derivat de trifenilmetan, este un antiseptic activ 
față de bacteriile gram-pozitiv și unele ciuperci. Se administrează in S0- 
lutie 0,02—19/. Are dezavantajul de a colora pielea. Nu trebuie aplicat 
pe țesuturile de granulaţie $i pe leziunile ulcerative la nivelul feței, deoa- 
rece poate fi cauză de pigmentatie permanentă. | 

Hexaclorofenul (hexaclorophene), un bisfenol care poartă 6 atomi de 
clor, acţionează bacteriostatic îndeosebi fata de germenii gram-pozitiv. 
Spălarea pielii cu săpun sau emulsii detergente conținînd hexaclorofen 
0,25—3)/% reduce populația bacteriană a pielii, eficacitatea fiind propor- 
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tionalá cu concentratia. Efectul se dezvoltá relativ lent (in comparatie cu 
povidon-iodul), dar este mai durabil. Administrarea zilnicá asigurá o efi- 
cacitate constantá, scázind incidenta si gravitatea infectiilor pielii cu pio- 
geni. Există însă gi posibilitatea creșterii frecvenței infectiilor cu germeni 
gram-negativ şi Candida. 

Utilizarea abuzivă — aplicaţii zilnice la prematuri sau la sugari cu 
leziuni cutanate, aplicarea de mai multe ori pe zi la adulţi, folosirea de 
concentraţii prea mari — poate fi cauză de accidente neurotoxice, mani- 
festate prin confuzie, convulsii, comă, care sint datorite afectării creie- 
rului, mai ales a formaţiei reticulare. La copii au fost semnalate cazuri 
mortale și leziuni ireversibile, 

Clorhexidina (chlorhexidine), un derivat biguanidic, este bactericid 
îndeosebi fata de germenii gram-pozitiv. Efectul este durabil. Se folo- 
seste sub formă de clorhidrat, acetat sau gluconat, în soluţii, spray-uri, 
creme sau geluri. Pentru pielea lezată sau plăgi se recomandă sol. apoasă 
0,05%, iar pentru dezinfectia preoperatorie a pielii, sol. alcoolică 0,5%. 
Se utilizează si pentru dezinfectia mucoaselor. 

Cliochinolul (clioquinol, vioform) si clorchinaldolul (chlorquinaldol, 
saprosan), hidroxichinoline halogenate, au proprietăţi antiseptice si ame- 
bicide. Sint intrebuintate pentru combaterea infectiilor cutanate, in ungu- 
ente sau lotiuni 3?/y. Pot fi cauză de iritatie locală. Cliochinolul, care con- 
tine iod in moleculă, poate provoca fenomene de iodism. 


27.2.2. ANTIBIOTICELE ȘI CHIMIOTERAPICELE 


Antibioticele si chimioterapicele se folosesc, in dermatologie, mai ales 
pe cale generală. Oxacilina, cloxacilina, eritromicina, co-trimoxazolul sint 
recomandate in cazurile de impetigo extensiv, penicilina G sau sulfami- 
dele in erizipel, izoniazida, eventual in asociatie cu rifampicina si etam- 
butol, in lupusul tuberculos etc. Uneori, se folosesc doze de antibiotic mai 
mici decit cele obisnuite — de exemplu in formele severe de acnee se 
administreazá tetracicliná 1 g/zi, timp de 3—5 sáptámini, apoi doza se 
scade progresiv, pentru intretinerea efectului fiind citeodata suficiente 
doze de 250 mg odatá la 2—3 zile (timp de luni sau ani). 

Administrarea topicá este rareori indicatá, aceastá cale purtind un 
risc mare de sensibilizare alergicá si dezvoltare a rezistentei microbiene. 
În cazuri de excepție pot fi folosite pudre sau unguente cu neomiciná 
0,5—19/,, bacitracină 25 000 u.i./100 g, gentamicină 0,19/, tetracicliná sau 
odtetracicliná 1—39/, eritromiciná 19/, clindamicina 1°/). Penicilinele, 
streptomicina si sulfamidele trebuie evitate, deoarece provoacá frecvent 
dermatite de contact, uneori cu caracter acut exsudativ. 


27.2.3. ANTIFUNGICELE 


Micozele cutanate beneficiazü de medicatia antifungicá, atit in admi- 
nistrare sistemicá cit si in aplicatii locale. Micozele foliculare si onico- 
micozele necesită, de regulă, antifungice sistemice, medicatia locală fiind 
adjuvantă; este necesar un tratament prelungit, mai ales în cazul oni- 
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comicozelor. Pentru micozele nefoliculare sînt suficiente, de cele mai multe 
ori aplicații locale, Micozele profunde obligă la un tratament antifungic 
intensiv, pe cale generală. 

În administrarea generală se folosesc griseofulvina, amfotericina B si 
flucitozina. Ultimele 2 se pot administra si topic. 

Griseofulvina (griseofulvin, fulcin, griseofuline, lykuden) este un anti- 
biotic fungistatic, activ fata de Tricophyton, Microsporum si Acorion. 
Actioneaza ca toxic mitotic, afectind microtubulii polimerizati din com- 
ponenta fusului celulelor fungice. Are afinitate mare pentru piele, acu- 
mulindu-se ín cheratina stratului cornos, cáruia ii conferá rezistentá la 
infectia fungicá. In dermatofitiile superficiale ameliorarea simptomaticá 
incepe dupa 2—4 zile de tratament, culturile se negativeazá in 1—6 sáp- 
támini si leziunile dispar in 2—8 sáptámini. Onicomicozele se vindecá dupá 
citeva luni de tratament, timp necesar inlocuirii unghiilor prin crestere. 

Se administrează oral 500 mg—1 g/zi (fractionat in 3 prize, la mesele 
principale), citeva sáptámini in dermatofitiile regiunilor pároase — favus, 
tricofitie, microsporie, sicozis parazitar — si in epidermomicoze (unde 
se asociazá obligator cu un antifungic local), 3—5 luni in micozele un- 
ghiilor miinii si 8—12 luni în cele ale unghiilor picioarelor (este ine- 
ficace in onicomicozele produse de Candida). ; 

Dozele mari de griseofulvina (1,5—3 g/zi) au acţiune antiinflamatorie 
Si actiune vasotroficá (prin vasodilatatie la nivelul microcirculatiei). Efi- 
cacitatea terapeuticá in reumatologie si angiologie este in curs de eva- 
]uare. a HK , f | 

Ca reacţii adverse, provoacă - relativ frecvent cefalee, uneori gas- 
tralgii, diaree, erupții cutanate alergice. Sarcina, porfiria $i alergia la 
griseofulvină reprezintă contraindicatii. 

Griseofulvina micşorează efectul anticoagulantelor cumarinice, făcînd 
necesară ajustarea dozelor. Barbituricele scad absorbţia antibioticului din 
tractul gastrointestinal. 

Amfotericina B (amphotericin B, fungizone), antibiotic polienic, este 
un antifungic cu spectru larg, interesind atit micozele profunde cit si 
cele superficiale, indeosebi levurile din genul Candida. 

Introdusá in perfuzie intravenoasá este eficace in infecfii fungice sis- 
temice severe. Toxicitatea este mare (insuficientá renalá, leucopenie, trom- 
bocitopenie, frison, febrá, varsaturi, convulsii). 

In aplicaţii locale, sub formă de pomada sau lotiune 3%/, amfotericina 
B este indicatá in candidozele cutaneomucoase, ungueale si periungueale, 
in pitiriazisul pielii capului si in eczema seboreică cu Pityrosporon ovale. 
Suspensiile buvabile sint folosite in candidozele tractului digestiv, iar 
comprimatele vaginale, in candidozele vaginale. Nu se absoarbe, fiind 
practic lipsită de toxicitate atunci cînd se administrează topic. | 

Flucitozina (flucytosine, ancontyl) este un derivat pirimidinic inrudit 
cu fluorouracilul. Se administreazá oral sau in perfuzie intravenoasa, in 
infectiile fungice sistemice severe, de regula in asociatie cu amfotericina 
B (deoarece dezvoltă repede rezistenţă). Poate deprima măduva hemato- 
poietică, dar toxicitatea este mai mică decit cea a amtotericinei. 

Local, flucitozina este folosită limitat, în instilatii, pentru sterilizarea 
focarelor micotice care pot fi cauză de diseminare. ` . 

Alte antifungice folosite in dermatologie se administreazà topic. 
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Nistatina (nystatin, mycostatin, stamicin) este un antibiotic poliemic 
activ mai ales fafá de levurile apartinind genului Candida. Actiunea fun- 
gistaticá si fungicidă (in funcţie de concentraţie) se datorește legárii de 
sterolii membranei celulare a ciupercilor, cu permeabilizarea acesteia. 

Este eficace numai local, deoarece nu se absoarbe. Se utilizeazá sub 
forma de unguente sau suspensii continind 100 000 u/g, fiind indicată in 
candidozele cutaneomucoase. Se poate administra si pe cale oralá, 1— 
1500 000 u. de 4 ori/zi la adult, 250 000—1 000 000 u. de 4 ori/zi la copil, 
in.candidozele bucale si intestinale. Comprimatele vaginale (a 100 000 u) 
sint indicate in infectiile genitale cu Candida. | 

Miconazolul (miconazole, daktarin), un derivat de imidazol, are pro- 
prietati fungicide cu spectru larg. Toxicitatea fata de ciuperci se datoreste 
permeabilizării membranei celulare a acestora. Este eficace in candidoze, 
dermatofitii, nefoliculare, dermatofitii. foliculare , (ca adjuvant al trata- 
mentului general cu griseofulviná), pitiriazis al pielii capului, pitiriazis 
versicolor. De asemenea,.este activ faţă de bacteriile gram-pozitiv, fiind 
indicat in dermoepidermitele infectioase provocate de acesti germeni. Se 
administreazá topic, sub formá de gel, lotiune sau pudrá continind mi- 
conazol nitrat 20/, cite 1—2 aplicatii/zi, timp de 4 săptămîni. Provoaca 
uneori iritatie si maceratia pielii... : ^ neas m 

Este indicat si în candidoza vulvovaginalá (sub formá de cremá). 

Pe cale oralá este utilizat in vederea profilaxiei si pentru tratamentul 
candidozelor digestive, candidozele sistemice si a diferitelor micoze pro- 
funde. Provoacá rareori greatá, diaree, prurit si eruptii cutanate. Nu tre- 
buie folosit in.acelagi timp cu anticoagulantele cumarinice, deoarece le 
potenteazá considerabil efectul: 

Clotrimazolul (clotrimazole, canesten, lotrimin,, trimysten), derivat de 
imidazol inrudit,cu.miconazolul, are proprietati asemánátoare. Este activ 
faţă de dermatofiti, Candida si alte: levuri, Malassezia furfur (pitiriasis 
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Fig, 89. — Structura chimică a miconazolului, clotrimazolului si econazolului. 


versicolor), Corynebacterium minutissima (eritrasma) si bacteriile gram- 
pozitiv:'Se administrează sub formă de cremă 19/9. Provoacá rareori feno- 
mene de intolerantá locală.  : i 
Este utilizat si în candidoza vaginală (tablete a 100 mg). ! 
Administrat oral, poate fi eficace in candidozele tubului digestiv, in 
candidoza pulmonară si urinară. "d 
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Nistatina (nystatin, mycostatin, stamicin) este u "Win TH 
ctiv mai ales faţă de levurile apartinind ee Cai pice a e, Prieto 
gistatică si fungicidă (în funcţie de concentrație) se datorește legării de 
sterolii membranei celulare a ciupercilor, cu permeabilizarea acesteia 

Este eficace numai local, deoarece nu se absoarbe. Se utilizează sub 
forma de unguente sau suspensii continind 100 000 u/g, fiind indicatá in 
candidozele cutaneomucoase. Se poate administra si pe cale orală 1— 
1 500 000 u. de 4 ori/zi la adult, 250 000—1 000 000 u. de 4 ori/zi la copil 
in candidozele bucale si intestinale. Comprimatele vaginale (a 100 000 u) 
sint indicate in infectiile genitale cu Candida. 

Miconazolul (miconazole, daktarin), un derivat de imidazol, are pro- 
prietáti fungicide cu spectru larg. Toxicitatea față de ciuperci se datoreste 
permeabilizárii membranei celulare a acestora. Este eficace in candidoze, 
dermatofitii nefoliculare, dermatofitii. foliculare (ca adjuvant al trata- 
mentului general cu griseofulviná), pitiriazis al pielii capului, pitiriazis 
versicolor. De asemenea, este activ fatá de bacteriile gram-pozitiv, fiind 
indicat in dermoepidermitele infectioase provocate de acesti germeni. Se 
administreazá topic, sub forma de gel, lotiune sau pudrá continind mi- 
conazol nitrat 29/, cite 1—2 aplicatii/zi, timp de 4 săptămîni. Provoacá 
uneori iritatie si maceratia pielii. 

Este indicat si in candidoza vulvovaginală (sub forma de cremă). 

Pe cale orala este utilizat in vederea profilaxiei si pentru tratamentul 
candidozelor digestive, candidozele sistemice si a diferitelor micoze pro- 
funde. Provoacá rareori greata, diaree, prurit si eruptii cutanate. Nu tre- 
buie folosit in acelasi timp cu anticoagulantele cumarinice, deoarece le 
potenteaza considerabil efectul. 

Clotrimazolul (clotrimazole, canesten, lotrimin, trimysten), derivat de 
imidazol inrudit cu miconazolul, are proprietáti asemánátoare. Este activ 
fata de dermatofiti, Candida si alte levuri, Malassezia furfur (pitiriasis 
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Fig. 89. — Structura chimicá a miconazolului, clotrimazolului si econazolului. 


versicolor), Corynebacterium minutissima (eritrasma) si bacteriile gram- 
pozitiv. Se administrează sub formă de cremă 19/,. Provoacă rareori feno- 


mene de intolerantá locală. : 
Este utilizat si in candidoza vaginalá (tablete a 100 mg). — — uet 
Administrat oral, poate fi eficace in candidozele tubului digestiv, in 


candidoza pulmonară şi urinară. 
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Econazolul (econazole, pevaryl), alt derivat de imidazol, este de ase- 
menea un fungicid cu spectru larg. Este indicat in toate dermatomicozele, 
inclusiv ín cele suprainfectate cu bacterii gram-pozitiv, realizind pro- 
porţii mari (peste 90%) de vindecare. Se administrează topic sub formă 
de creme, emulsii sau spray-uri, conținînd econazol 10/9. Provoacá rare- 
ori iritatie locala. 

Haloproginul (haloprogine, mycilan), un eter fenolic care contine in 
moleculă clor si iod, este fungistatic si fungicid faţă de dermatofiti si 
unele tulpini de Candida, bactericid fata de cocii gram-pozitiv. Se admi- 
nistreazá topic, în unguente sau soluţie 1%. Primele aplicaţii pot fi 
cauză de uscăciunea pielii, senzaţie de arsură, rareori apariţie de vezi- 
cule. Se recomandă evitarea administrării pe suprafeţe întinse, a admi- 
nistrării repetate sau prelungite excesiv, mai ales la copilul mic, din 
cauza riscului de absorbţie a iodului, cu fenomene de hipotiroidie conse- 
cutive. 

Tolnaftatul (tolnaftate, sporiline, dinactin) este un fungicid activ fata 
de dermatofiti si Malassezia furfur, dar nu fatá de Candida si bacterii. 
Se administrează topic, in unguente, soluţie sau pudră 19/7. . 

Natamicina (natamycin, pimafucin), un antibiotic macrolidic, are pro- 
prietáti antifungice cu spectru larg, incluzind levuri şi dermatofiti. Este 
de asemenea activ fata de Aspergillus si Trichomonas. In dermatologie se 
foloseşte sub formă de unguent 20/, Există si preparate pentru uz oftal- 
mologic (utile in keratitele fungice). Comprimatele vaginale sint indicate 
in vulvovaginitele cu Candida si Trichomonas. 


21.2.4. ECTOPARAZITICIDELE 


In aceastá grupá sint cuprinse substante active impotriva scabiei si a 
pediculozei (capului, corpului, pubisului), 

Lindanul (lindane), hexaclorciclohexanul, este insecticid, larvicid si 
acaricid. i 

În scabie se aplică lotiunea sau crema conținînd lindan 1%/, pe întreaga 
suprafaţă corporală (de la git la picioare, exceptind fata), seara la cul- 
care, lăsînd pina: dimineaţa, cînd se spala. Se repetă în noaptea care 
urmează. Vindecarea se face în proporţie de 96—989/, Există posibilita- 
tea unor accidente toxice nervos centrale, dacă aplicarea se face abuziv, 
mai ales la copiii cu erupție severă. Baia înaintea administrării lindanului 
este contraindicată (favorizează absorbţia). 

În pediculoză se folosește pudra conținînd lindan 0,8%, care se aplică 
pe regiunile parazitate, haine şi lenjerie, 

Crotamitonul (crotamiton, euraz) este utilizat in scabie sub forma de 
cremă sau lotiune 10%/. Este de asemenea un antipruriginos activ. Nu tre- 
buie aplicat pe leziunile cutanate exsudative şi la nivelul ochilor. La copiii 
mici se vor evita aplicaţiile pe suprafeţe mari. 

Suliul are proprietăţi paraziticide, fungicide, keratolitice şi antisebo- 
reice, Se utilizează în dermatologie mai ales sulful precipitat, care se pre- 

inti ca o pudră fină, cu suprafață mare. l 
MK A D temen scabiei of mole a sub forma de unguent 59/, pen- 
£ru copii si 10?/; pentru adulti, aplicat de.2—3 ori, la intervale de 24 ore 
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si urmat de o baie la 24 ore dupa ultima aplicare. Mirosul este nepla- 
cut. Utilizarea prelungitá poate provoca fenomene de dermatità iritativá. 

Sulful este folosit si pentru acţiunea keratolitică și antiseboreicá, dar 
eficacitatea este slabá. 

Benzoatul de benzil se administreazá sub formá de emulsie 25°/, prin 
pensulare pe pielea bolnavului cu scabie, exceptind capul si gitul. Se fac 
2 aplicatii, la interval de 24 de ore, prima precedatá si ultima urmatá de 
o baie. Are actiune iritantá, iar pruritul poate persista piná la 3 sáp- 


tamini. 
27.3. MEDICATIA ANTIINFLAMATORIE — 
GLUCOCORTICOIZII 


Glucocorticoizii sau cortizonii sint utilizati in bolile dermatologice mat 
ales pentru actiunea lor antiinflamatorie. Ei atenueaza sau suprimá dila- 
tatia capilará si exsudarea, proliferarea capilará, degenerarea fibroblas- 
ticá, liza mastocitelor, depunerea de colagen, necroza. 

Inhibarea inflamatiei este corelatá cu acfiunea vasoconstrictoare lo- 
cală, folosită pentru testarea intensității de acțiune a diferitelor prepa- 
rate cortizonice de uz topic. Vasoconstrictia, care apare după 24 ore și 
este maximă la 48 ore după aplicarea glucocorticoizilor sub pansament 
ocluziv, se datorește probabil potentarii noradrenalinei si antagonizárii 
unor metaboliti vasodilatatori (histaminá, bradikinina, PGE,). Alte moda- 
litáti de măsurare a proprietăţii antiinflamatorii constau în cercetarea 
inhibitiei fibroblastice in vitro, a influentárii mitozelor la nivelul epiteliu- 
lui uman in vivo, si, in conditii clinice, a modificárii suprafetelor formate 
de plăcile psoriazice. | | 

Cortizonii sînt indicaţi, în administrare topică, în diferite dermatoze 
inflamatorii si pruriginoase, uscate sau zemuinde: eczeme atopice si do- 
bindite, psoriazis, lichen plan, neurodermita. Eficacitatea este evidenta, 
dar are caracter simptomatic si paliativ. 

Folosirea sistemică este in general rezervată dermatozelor severe: lupus 
eritematos, pemfigus, psoriazis, grav, eritrodermic sau pustulos, rezistent 
la alte tratamente. Ráspunsul terapeutic este evident, uneori spectaculos, 
dar de scurtă durată. Dacă tratamentul este prelungit (ceea ce trebuie 
evitat), dozele necesare devin progresiv mai mari, apar reacţii adverse 
sistemice, iar oprirea medicatiei poate fi cauză de exacerbari severe. 

Glucocorticoizii, aplicaţi pe. piele, se acumulează în stratul cornos, 
unde se menţin de la cîteva zile pînă la cîteva săptămîni. Tratamentul 
îndelungat (4 săptămîni sau mai mult) provoacă modificări marcate cu 
caracter catabolic în toate componentele pielii: sint inhibate mitozele 
în stratul mucos, epidermul se subtiazá progresiv, numărul de straturi 
celulare diminuînd, membrana bazală se subtiazá şi se rupe, fibrele de 
colagen se contractă si se disociază, scade numărul fibroblastilor si nu- 
cleul lor devine pienotic, fibrele elastice degenerează şi se fragmenteaza. 
Aceste efecte pot fi cauză de atrofie dermo-epidermicá cu subtierea pielii 
si creşterea fragilitátii sale, telangiectazie, purpură si echimoze, uneori 
striuri. La nivelul fetei fenomenele atrofice, insotite de telangiectazie si 
pustulatie, au aspect de rosacee si dermatită periorală. Reacţiile adverse 
de acest tip sint mai frecvente pentru glucocorticoizii moderni foarte 
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activi local, atunci cind aplicarea se face sub pansament ocluziv, timp 
indelungat si pentru anumite zone ale pielii — fatá, axile, zona anoge- 
nitalá, suprafete intertriginoase, unde penetrarea se face mai usor. 

Fenomenele atrofice cutanate sint, de cele mai multe ori, lent rever- 
sibile. 

Alte efecte nedorite, locale, constau in hipertricoza, mai evidenta la 
nivelul fetei si la femei. Vindecarea ulceratiilor este intirziata. 

Administrati in prezenta infectiilor bacteriene, fungice sau virale, glu- 
cocorticoizii mascheazü procesul infecțios sau îi favorizează rüspindirea. 
Leziunile infectioase primitive, bacteriene, fungice si virotice — herpe- 
sul, zona, varicela, vaccina — constituie contraindicatii. In caz de leziuni 
suprainfectate, bacterian sau fungic, este obligatorie asocierea cu medi- 
catia antibacterianá sau antifungicá adecvata. 

Administrarea topicá a cortizonilor nu provoacă obișnuit efecte siste- 
mice. Tratamentul indelungat cu cantitáti mari, pe suprafete intinse, mai 
ales sub ocluzie, poate fi insá cauzá de reacfii adverse sistemice. Riscul 
este mai mare in cadrul preparatelor topice moderne, foarte active. Au 
fost semnalate cazuri de deprimare hipofizosuprarenala, mai ales la copii 
mici. i 

Compusii cortizonici utilizati local sint de tip 11-hidroxi-glucocorti- 
coizi, molecula fiind eficace ca atare (sub formă neschimbată). Capul de 
serie al glucocorticoizilor topici este hidrocortizonul, care are efect anti- 
inflamator local de intensitate mică, dar provoacă mai rar fenomene atro- 
fice locale sau reacţii adverse sistemice. Este de ales îndeosebi atunci 
cind sint necesare aplicaţii la nivelul feţei, axilei si suprafeţelor anoge- 
nitale. Se foloseşte hidrocortizonul acetat (hydrocortisone acetate), sub 
formă de unguente sau lotiuni 1—2,50/4. O serie de glucocorticoizi fluo- 
rati sînt mai activi decît hidrocortizonul. Printre aceştia sînt fluocinolona 
acetonid (fluocinolone acetonide, synalar) utilizată în concentraţie de 0,02— 
0,1°/p, flumetazon pivalat (flumetasone pivalate, locacorten) 0,02—0,19/j si 
iriamcinolona acetonid (triamcinolone acatonide) 0,10/,, a căror acţiune 
este de intensitate medie; betametazona valerat (betamethazone valerate, 
betneval, valisone) 0,19/, halocinonida (halocinonide, halog), 0,19/5 fluo- 
cinoida (fluocinoide, lidex, topsyne) 0,05% siclobetazolul (clobetasol pro- 
pionate, dermoval) 0,05?/; au acţiune intensă. Acești compuşi, deosebit de 
eficace, sint de ales in situatiile care necesitá un tratament antiinflamator 
topic intensiv si atunci cind este necesará o capacitate mare de pátrun- 
dere a pielii — de exemplu in psoriazisul cu placarde groase. Trata- 
mentul prelungit, aplicarea pe suprafete mari, mai ales sub pansament 
ocluziv, folosirea la sugari, impun prudenţă, din cauza riscului de reacţii 
adverse sistemice. Aplicarea pe faţă, timp îndelungat, a glucocorticoizilor 
cu acţiune intensă, nu este recomandabilă, fenomenele de atrofie dermo- 
epidermică fiind foarte neplăcute. 


27.4. ANTIHISTAMINICELE, ANTIPRURIGINOASELE 


Antihistaminicile sint utile in urticarie si alte dermatoze alergice de 
tip I (anafilactic), calmind pruritul si stergind eruptia. Se administreazá 
pe cale orală, la nevoie în injecții intramusculare sau intravenoase, Efec- 
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tul sedativ poate contribui la beneficiul terapeutic, dar apare deseori ca 
nedorit. 

Prometazina (promethazine, romergan) este larg folosită ca antihista- 
minic in dermatozele alergice si pruriginoase. Este un derivat de feno- 
tiaziná cu actiune de lungá duratá (8 ore), puternic sedativ. Se admi- 
nistreazá in dozá de 25 mg, seara la culcare; la nevoie, se pot administra 
inca 12,5 mg de 1—2 ori in timpul zilei. Efectul sedativ si potentarea báu- 
turilor alcoolice impun prudentá in conditiile utilizárii ambulatorii. 

Feniramina (pheniramine, avil, trimeton) si cloropiramina (chloropira- 
mine, nilfan, synopen) sînt antihistaminice cu durată de acţiune medie 
(4—6 ore) si efect sedativ moderat. 

Clemastina (clemastine, tavegyl) are proprietáti antihistaminice si ne 
serotoninice. Actiunea este de duratà medie. Efectul sedativ este moderat. 

Administrarea topicá a antihistaminicelor. nu este recomandabilá, dat 
fiind eficacitatea redusá si frecventa mare a dermatitelor de contact și 
a fotosensibilizárii. 

Ca antipruriginoase loncls se utilizeazá iento, 0, 1—10/, camforul 
1—2°/ si fenolul 0,5—19/, care pot fi incorporate in unguente, lotiuni 
sau pudre. Aplicate pe piele provoacă o ușoară iritatie, urmată de hipo- 
estezie, calmînd uneori pruritul. Eficacitatea are probabil si o componentă 
placebo. " 


27.5; KERATOLITICELE SI ANTISEBOREICELE 


27.5.1. KERATOLITICELE 


Keratoliticele sînt medicamente care, administrate topic, înmoaie și 
îndepărtează depozitele scuamoase de la suprafaţa pielii. Acţiunea se 
datorește, probabil, solubilizării cimentului care leagă lamele formate din 
celulele plate anucleate ale stratului cornos. 

Keratoliticele sînt utilizate în psoriazis, ihtioză și alte afecţiuni derma- 
tologice caracterizate prin hiperkeratoza si parakeratoza. 

Acidul salicilic, in pomezi, creme sau lotiuni 1—10^/, are acţiune ke- 
ratoliticá si usor iritantá localá, este slab antiseptic si antifungic. Este 
incompatibil cu oxidul de zinc (salicilatul de zinc, care se formeazá, este 
lipsit de proprietatile acidului salicilic). 

Rezorcinolul sau rezorcina este keratolitic si antiseptic (bactericid si 
fungicid). Se utilizează sub formă de unguent sau lotiune 6—10/. 


27.5.2. ANTISEBOREICELE 


Antiseboreicele sint medicamente topice folosite pentru tratamentul 
simptomatic al seboreei si acneei. Actiunea lor este atribuitá impiedicárii 
procesului de obstruare a foliculilor pilosi prin keratinizarea peretelui 
ductului folicular. 

Sulfura de seleniu, sub formă de lotiune sau sampon 1—2,5%/, este 
deseori eficace in dermatita seboreicá, indeosebi in seboreea pielii capu- 
lui, unde combate mátreafa si pitiriazisul steatoid. Efectul este atribuit 
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unei actiuni antimitotice la nivelul stratului cornos al ductului foliculu- 
lui pilos. In plus, sulfura de seleniu este un antifungic activ fatá de Ma- 
lassezia furfur, ciupercá responsabila de pitiriazisul versicolor. 

Pentru tratamentul seboreei pielii capului se spalá párul cu sam- 
ponul ce contine sulfurá de seleniu, lásind in contact cu pielea 2—3 mi- 
nute; apoi se clateste bine cu apă. În pitiriazisul versicolor se aplică me- 
dicamentul pe toatá suprafata corpului, lásind in contact 15 minute, dupá 
care se clăteşte abundent (tratamentul se; repetă de 2 ori/sáptáminá, 
timp de 2 sáptámini). = 

Sulfura de seleniu nu trebuie lăsată îndelungat pe piele, deoarece poate 
fi cauză de dermatită toxică si arsuri. Nu se aplică pe pielea lezată si 
inflamată, iar contactul cu ochii se evită (poate provoca conjunctivită). 

Zinc piritionul (pyrithione zinc) este uneori eficace în seboreea pielii 
capului, folosindu-se sub formă de sampon. Efectul este atribuit inhibă- 
rii proliferării celulelor epidermice. Are de asemenea acţiune fungicidă 
fata de Pytrosporum ovale, agent responsabil de descuamarea excesivá 
a pielii capului. Nu este iritant. | 

Tretinoinul (tretinoin, acid retinoic), forma activă a retinolului (vita- 
mina A), favorizează creșterea, diferenţierea şi menţinerea țesutului epi- 
telial în condiţiile carentei de vitamină A. Este de multe ori eficace in 
acnee, impiedicind hiperkeratoza foliculului pilos, care generează leziunile 
obstructive şi inflamatorii — acțiune comedolitică. Efectul favorabil apare 
după 2—3 luni de tratament și trebuie întreţinut prin administrare înde- 
lungată. Se aplică local, de 1—2 ori/zi sub formă de lotiune 0,1070, cremă 
0,05% sau gel 0,025%/. Concentratiile mici se folosesc în acneea mode- 
rată si pentru întreţinere. Ca efecte nedorite poate provoca iritatie și 
sensibilitate crescută la soare și ultraviolete. 


Benzoilperoxidul are acţiune comedolitică relativ slabă, dar este, în 
același timp, bactericid fata de germenii anaerobi si microaerofili, inclu- 
siv Propionibacterium acnes, care intervine în patogenia acneei. Se admi- 
nistrează local, de 1—2 ori/zi, sub formă de. gel, lotiune sau cremă 2,5— 
10%. Ca reacţii adverse, poate fi cauză de iritatie (mai ales la nivelul 
pielii gitului si circumoral), uscăciunea pielii, dermatita de contact.. 


27.0. INHIBITOARELE PROLIFERĂRII EPIDERMULUI 


fn aceastá grupá sint cuprinse diferite gudroane si ditranolul, medica- 
mente larg folosite pentru tratamentul topic al psoriazisului si al ecze- 
melor. Ele sint cunoscute sub denumirea mai veche de reducátoare — sub- 
stante avide de oxigen, care normalizeazá procesul de epitelizare. Este 
insá probabil cá efectul se datoreste inhibürii mitozelor celulelor epider- 
mice in proliferare rapida. 

Gudroanele sint amestecuri heterogene, continind mai ales hidrocar- 
buri (naftalen, fenantren, antracen, fenol, o-cresol, chinolina etc.). Se folo- 
sesc medical: gudronul de huilá (gudron de cărbune, gudron mineral, coal- 
tar, pix lythantracis), obtinut prin distilarea uscată a huilei, gudronul de 
ienupăr (oleum cadint, pix juniperi), obţinut prin distilarea uscată a lem- 
nului de ienupăr şi îhtiolul (ichthammolum, amonium ichtyolsulfonicum), 
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obtinut prin distilarea uscatá a gudroanelor din unele sisturi bituminoase 
sulfonate si neutralizate cu amoniac. : 

Administrate topic, în psoriazis, gudroanele provoacă remisiuni care 
deseori se menţin citeva luni. Sint de asemenea eficace uneori în ecze- 
mele vechi, cu predominanta lichenificării. Efectul favorabil se dato- 
rește probabil inhibării proliferării epidermului și acţiunii fotosensibi- 
lizante. 

Gudronul de huilă are acţiune intensă si profundă. În psoriazis se re- 
comandă iniţial îndepărtarea scuamelor, folosind o pomadă cu acid sali- 
cilice 5—109/) (2% la copii), apoi aplicarea, pe timpul nopţii, de unguent 
conținînd gudron de huilă 1—5%, care se curăţă în fiecare dimineaţă. 
În timpul zilei se fac expuneri la ultraviolete cu unde scurte (290—320 nm) 
sau UVB, în doze eritematoase minime. În eczemă se administrează topic 
gudron de huilă 3—959/. 

Ihtiolul are acțiune mai blindá, concentrațiile utile fiind de 5—100/. 

Gudronul de ienupăr este cel mai puţin agresiv, fiind folosit în con- 
centratie de 20%/. 

Gudroanele au un miros particular si coloreazá lenjeria. Sint iritante, 
mai ales cind sint aplicate pe leziuni inflamatorii acute sau in psoriazi- 
sul pustulos. Uneori dezvoltá foliculitá. A fost semnalat un risc crescut 
de cancer al pielii la bolnavii cu psoriazis tratat cu gudroane si expusi la 
ultraviolete, dar acesta este probabil mic. , 

Ditranolul (dithranol, anthralin, cignolin) este un derivat antranolic 
obtinut din crisarobiná (mixturá de compusi policiclici hidroxilati conti- 
nuti in latexul arborelui Araroba, antipsoriazic activ, dar puternic iri- 
tant). Are o eficacitate remarcabilá, indeosebi in psoriazisul in pláci, 
unde cure de 2—3 saptamini provoacá remisiuni de 6—12 luni, chiar 
mai mult. Beneficiul terapeutic se datoreste probabil actiunii antiproli- 
ferative. Se foloseşte sub formă de pastă, in concentraţie de 0,1—0,8%/p. 
Se aplică pe timpul nopţii, incepind cu concentraţia mică, care se crește 
progresiv; dimineaţa se curăță cu ulei de vaselină, iar în timpul zilei se 
fac expuneri la ultraviolete (UVB), doza eritematoasă minimă si aplicaţii 
de gudron în concentraţii mici. În psoriazisul sever al pielii capului se 
administrează topic o pomadă conținînd ditranol 0,494, 2—3 nopţi in 
fiecare săptămînă. 

Ditranolul este iritant. Ochii și pielea din dosul urechilor trebuie pro- 
tejate de medicament. Nu se fac aplicaţii pe faţă, la nivelul zonei geni- 
tale şi pe suprafeţele intertriginoase. Este contraindicat în psoriazisul 
inflamator acut sau pustulos. Alt dezavantaj constă în colorarea rosu- 
brun a pielii și lenjeriei. 


27.7. MELANIZANTELE SI DEMELANIZANTELE, 
MEDICATIA FOTOPROTECTOARH 


27.7.1. MELANIZANTELE 


Medicamentele din această grupă au acțiune fotosensibilizantă. Admi- 
nistrate în asociație cu expunerea pielii la ultraviolete — fotochimio- 
terapie — favorizează pigmentarea pielii si îi cresc toleranța la lumina 
solară. Sînt folosite terapeutic în vitiligo și în psoriazis. 
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Trioxisalenul (trioxysalen, trioxsalen, neosoralen, trisoralen) trimetil- 
psoralenul, este o furocumariná din grupa psoralenilor. 

Provoacá fotosensibilizarea pielii, mai ales pentru ultravioletele cu 
lungime de undă lungă (320—400 nm) — UVA. Sensibilitatea pielii începe 
Sa crească la o oră după administrarea orală a medicamentului, este ma- 
xima după 2 ore si se menţine 7—8 ore. 

La bolnavii cu vitiligo idiopatic fotochimioterapia poate realiza repig- 
mentarea pielii, proces care incepe perifolicular si devine evident dupa 
circa 3 luni de tratament. Fenomenul se datorește stimulării proliferării 
melanocitelor funcţionale (care persistă, deseori, în număr mic, în pielea 
decolorată) şi a producerii de melanină de către aceste celule. Se admi- 
nistrează oral 0,35—0,45 mg/kilocorp zilnic, urmat la 2 ore de expunere 
la razele solare (de preferinţă) sau ultraviolete, initial 15 minute, apoi 
crescînd cîte 5 minute pe zi. 

Ca reacţii adverse, au fost semnalate, ocazional, fenomene de iritatie 
gastrică cu greață. Expunerea la soare sau ultraviolete trebuie făcută cu 
prudenţă, pentru a nu provoca arsuri. Este necesară protejarea ochilor 
(ochelari de soare), iar pe suprafeţele cu vitiligo trebuie aplicate creme 
fotoprotectoare. Bolile fotosensibilizante — porfirie, lupus eritematos — 
reprezintă contraindicatii. Nu se asociază alte substanțe fotosensibilizante 
— sulfamide, fenotiazine, tetracicline, griseofulviná, acid nalidixic, amio- 
darona pe cale generala, sau local buclosamidá, sápunuri, detergenti sau 
dezodorizante cu salicilanilide. 


Metoxsalenul (methoxsalen, methoxsalen, meladinin, oxsoralen), 8- 
metoxisoralenul, este un fotosensibilizant foarte activ. 


Metoxsalenul este indicat mai ales in psoriazis, fiind avantajos in cazu- 
rile grave de psoriazis in pláci, cronic, stabil. In prezenta ultravioletelor, 
molecula psoralenicá se leagá de bazele pirimidinice din constitutia ADN- 
ului celulelor epidermice, inhibind sinteza ADN. si diviziunea celulară, 
ceea ce explică oprirea procesului de hiperkeratoză. 


OCH, 


(rioxisalen — | Metoxslen 


Fig. 90. — Structura chimică a trioxisalenului şi metoxsalenului. 


Medicamentul se foloseste in asociatie cu ultravioletele cu unde lungi, 
in cadrul metodei de fotochimioterapie denumita PUVA (psoralen-ultra- 
violete A); emisia de UVA se face cu ajutorul unui aparat care mn 
cantitatea de energie emisá, permitind o dozare riguroasa, in functie E 
tipul piclii. Se administreazá oral metoxsalen 0,65 ng /dioecs p, apoj t€; 
2 ore se expune la ultraviolete (sub control strict), Dupa oze a 
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trate la intervale de 2—3 zile, majoritatea bolnavilor prezintă o curátire 
completá sau aproape completa a leziunilor. Tratamentul se continua cu 
cite o doză odată la 1—4 săptămîni, pentru întreţinerea efectului. 

Folosirea în vitiligo-ul idiopatic impune prudenţă, din cauza riscului 
de arsuri grave. Se administrează obișnuit oral, 20—40 mg odată/zi, urmat, 
după 2 ore, de expunerea la raze solare (de preferință) sau ultraviolete 
lungi, la început 5—10 minute, apoi crescind progresiv pînă la 30 minute 
(dacă nu se produc reacţii eritematoase excesive). Pentru leziunile foarte 
localizate şi uşor de protejat faţă de excesul de ultraviolete, se fac badi- 
jonări locale, odată pe săptămînă, cu soluția conținînd metoxsalen 0,104 
și, după o oră, se expune la soare sau ultraviolete, începînd cu 1/4 minut 
şi crescînd progresiv pînă la 11/—2 minute. Dacă toleranța este bună, 
după 3—4 săptămîni se poate trece la o soluţie mai concentrată (0,75%). 

Metoxsalenul provoacă rareori greață, gastralgii, nervozitate, prurit. 
Pericolul principal îl constituie reacţiile fototoxice grave, posibile atunci 
cînd dozarea medicamentului și a ultravioletelor nu este corectă. În caz 
de expunere suplimentară la soare este obligatorie aplicarea de creme 
fotoprotectoare, precauţie indispensabilă mai ales pentru administrarea 
topică. A fost semnalată o prezenţă crescută a carcinomului pielii cu 
celule scuamoase, la bolnavii tratați PUVA, îndeosebi la cei cu pielea 
deschisă. Bolile fotosensibilizante, insuficiența cardiacă si renală repre- 
zintă contraindicatii. Nu se asociază substanţe fotosensibilizante. 


27.7.2. DEMELANIZANTELE 


Citeva medicamente sînt utilizate local în scopul depigmentării pielii. 

Monobenzona (monobenzone, benoquin, depigman), eterul monobenzi- 
lic al hidrochinonei, este un demelanizant foarte activ, care provoacă dis- 
trugerea selectivă a melanocitelor din piele. Se administrează sub formă 
de lotiune 5%/ sau unguent 20?/, în aplicaţii pe suprafeţele pigmentate; 
primele 3—4 luni pînă cînd se realizează depigmentarea, aplicaţiile se 
fac zilnic, apoi de 2 ori/săptămină, pentru întreţinerea efectului. Este 
indicată în scopul uniformizării aspectului pielii, la bolnavii cu vitiligo 
care nu răspund la psoraleni. Nu este recomandabilă în alte situaţii, deoa- 
rece poate provoca depigmentări nedorite. Este ineficace in pigmentárile 
de altă natură decit cea melaninică. 

Ca reacţii adverse au fost semnalate, ocazional, eriteme locale, derma- 
tite, eczeme, 

Hidrochinona (hydroquinone) provoacă depigmentare datorită inhi- 
bării formării de melanină. Se utilizează în creme sau lotiuni 2—4?/, 
aplicate de 1—2 ori/zi, timp de cîteva luni. Este indicată pentru decolora- 
rea petelor cutanate din melasmă sau postinflamatorii. Poate provoca 
iritatie locală sau erupții alergice. 


27.7.3. FOTOPROTECTOARELE 


Fotoprotectoarele sînt medicamente, care .aplicate topic sau adminis- 
trate pe cale generală, sint capabile să protejeze pielea față de efectele 
nedorite provocate de lumina solară, de ultravioletele B (lungime de un- 
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dă 290—320 nm), ultravioletele A (320—400 nm) si radiatia vizibila (400— 
760 nm). Ele sínt utile pentru profilaxia arsurilor solare (care se dato- 
resc predominant UVB), a imbátrinirii pielii, keratozelor actinice si can- 
cerelor cutanate (favorizate de UVB, dar si de UVA). — FA 

De asemenea, sînt indicate la persoanele în situaţia de a face reacții 
fototoxice sau cu fotoalergie la anumite medicamente $1 alte chimicale, 
ca şi la cei cu diferite boli fotosensibilizante — porfirie, lupus eritema- 
tos, erupție polimorfá la lumină etc. 

Acidul p-aminobenzoic (sau unul din esterii acestuia) este componenta 
principală a cremelor sau lotiunilor fotoprotectoare, fiind eficace fatá de 
UVB. Se administrează topic, în concentraţii de 5—109/,. Se asociază dese- 
ori cu oxibenzona, pentru a lărgi spectrul de protecție. Adaosul de oxid 
de zinc conferă protecţie şi faţă de radiaţiile vizibile (dar crema opacă 
care rezultă nu este convenabilă cosmetic). 

Acidul p-aminobenzoic trebuie evitat în caz de alergie la sulfonami- 
dele antibacteriene sau la procaină (care îl contin în moleculă). 

Beta-carotenul, principala provitamină A conținută in plante, admini- 
strat pe cale sistemică, protejează fata de UVA. Este indicat pentru pre- 
venirea reacţiilor fototoxice si fotoalergice.si la bolnavii cu porfirie. Se 
începe cu 30 mg/zi, oral, si se creşte piná.la 90 mg (odată/zi, la micul 
dejun). Provoacă rareori diaree. Folosirea în timpul sarcinii impune pru- 
dentá (vitamina A produce unele malformații fetale la șobolani). 

Hidroxiclorochina (hydroxychloroquine, plaquenil) este indicată în 
cazurile de lupus eritematos rezistente la alte tratamente, actionind ca 
antiinflamator si fotoprotector. Doza recomandată este de 200 mg/zi, oral. 
Folosirea impune prudenţă, deoarece tratamentul îndelungat poate deter- 
mina opacifierea cristalinului si leziuni retiniene (este necesar examenul 
oftalmologic periodic). ' 

Acidul acetilsalicilic în doză de 500 mg—1 g, indometacina 50 mg 
sau ibuprofenul 400 mg, administrate oral cu 2—3 ore înaintea expunerii 
la soare, au efect protector datorită acțiunii antiprostaglandinice (PGE, 
este un factor biochimic important in patogenia inflamatiei provocate de 
ultraviolete). | 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEŞTI 


ANTISEPTICE, ANTIBIOTICE, ANTIFUNGICE, ANTIPARAZITARE 


Clorhexidin — soluție pentru pulverizare conținînd clorhexidiná diace- 
tat 1959 în alcool izopropilic (flacon spray). ! 

Clotrimazol — cremá:continind clotrimazol 1 g/100 g (tub cu 20 g) 
soluţie pentru uz extern continind clotrimazol 1 g/100 g (flacon cu 25 g), 


Negamicin B — unguent conținînd neomicina sulfat 500 mg $i baci- 
traciná 50 000 u.i./100 g (tub cu 6 g).. : 
Neobasept — pulbere continind neomicină sulfat 500 mg si bacitra- 


cină 25 000 u.i./100 g (flacon cu 10 g). 


= Nidoflor — unguent conținînd nistatin 10 milioane u.i., neomicina sul- 
fat 382 mg si triamcinolona acetonid 100 mg/100 g (tub cu 15 g). 
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Griseofulvina — comprimate continind griseofulviná 125 mg (cutie cu 
60 bucáti). 

Saprosan — pulbere continind clorchinaldol 3°/ (cutie cu 12 g). 

Stamicin — pulbere suspendabila continind nistatiná 80 mg sau 400 000 
u.i/g (flacon cu 6 g). | 

Unguent cu tetraciclină — conținînd tetraciclină hcl. 3 g/100 g. 

Unguent antipruriginos — continind lindan 1 g/100 g (tub cu 60 g, 
borcan cu 40 g). : 

Unguent cu sulf — continínd sulf 10 g si dequaliniu clorurá 1 g (tub 
cu 40 g, borcan cu 400 g). | 


GLUCOCORTICOIZI PENTRU UZ TOPIC 


Bioxiteracor — spray conținînd hidrocortizon 0,15%/ si tetracicliná hcl. 
0,450% (flacon presurizat cu 75 ml). | 

Fluocinolon — unguent (pomadá) continind fluocinolonă acetonid 
0,025*/, (tub cu 18 g); cremă — conținînd fluocinoloná acetonid 0,0259/, 
(tub cu 12 g); — spray conținînd fluocinoloná acetonid 0,01°/ (flacon cu 
20 g). | 

Fluocinolon N — unguent (pomadá) si cremá continind fluocinolona 
acetonid 0,025"/, si neomiciná sulfat 0,5% (tub cu 18, respectiv 12 g); 
spray continind fluocinolonă acetonid 0,019/; si neomicină sulfat 0,029/, 
(flacon cu 25 g). 

Locacorten TAR — unguent continind flumetazoná pivalat 0,020/, gu- 
dron de huilă 1,59/, si acid salicilic 19/; (tub cu 15 g). | 

Locacorten vioform — unguent conținînd flumetazonă pivalat 0,025/; 
Si cliochinol 3%/ (tub cu 15 g). | | 

Unguent cu hidrocortizon conținînd hidrocortizon acetat 19/; (tub cu 
20 g). 


s 


Unguent cu triamcinolon acetonid — cremă conținînd. triamcinolon 
acetonid 0,1% (tub cu 12 g). | 
Unguent cu triamcinolon acetonid si saprosan — cremă conținînd tri- 


amcinoloná acetonid 0,1%/ si clorchinaldol 39/, (tub cu 15 g). 


ANTIHISTAMINICE 


Feniramin — comprimate conținînd feniraminá p-aminosalicilica 
90 mg sau 10 mg (cutie cu 20 bucăţi); fiole a 2 ml soluţie apoasă injecta- 
bilă continind feniraminá p-aminosalicilică 50 mg (cutie cu 5 sau 50 bu- 
cáti). 5 
Nilfan — drajeuri conținînd cloropiraminá hcl. 25 mg (flacon cu 20 
bucáti); supozitoare continind cloropiraminá hcl. 10 mg (cutie cu 10 bu- 
cáti). 

Romergan — drajeuri continind prometaziná maleat 30 mg (flacon 
cu 20 bucăţi); fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă continind prometa- 
ziná hcl. 50 mg (cutie cu 5 bucáti). 

Tavegyl — comprimate continind clemastină 1 mg (cutie cu 20 bu- 
citi); fiole a 2 ml soluţie injectabilă continind clemastină fumarat 2 mg 
(cutie cu 5 bucati). 
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CITEVA UNGUENTE OFICINALE (FRIX) 


Unguent cu alcool de lină conţine: alcool de liná 6 g, alcool cetilstea- 
rilic 0,5 g, parafină 26,5 g, parafină lichidă 67 g. 
Unguent cu alcool de liná hidratat contine: unguent cu alcool de liná 


50 g, solutie conservantá 50 g. ve 
Unguent emulgator contine: alcool cetilstearilic emulgator 30 g, para- 


fină lichidă 35 g, vaseliná albă 35 g. 

Unguent emulgator hidratant conţine: unguent emulgator 40 g, solu- 
tie conservantà 60 g. 

Unguent cu gliceriná contine: amidon de griu 7 g, p-hidroxibenzoat 
de metil 0,18 g, p-hidroxibenzoat de propil 0,02 g, glicerol 93 g, apá 7 g. 


Unguent cu macrogol confine: macrogol 400 500 g, macrogol 4 000 
500 g. 

Unguent simplu contine: lanolină anhidrá 10 g, vaseliná alba 90 g. 

Unguent cu oxid de zinc 109/; contine: oxid-de zine 10 g, unguent 
simplu 90 g. 

Unguent cu oxid de zinc si acid salicilic contine: acid salicilic 2 g, 
oxid de zinc 25 g, amidon de griu 25 g, vaseliná albá 48 g. 
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Fosfat de bismut 389 
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Inozitolnicotinate 285 
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Iodurá de potasiu 354 
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Ipeca 355 
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Ipratropiu 367 

Ipratropium bromide 367 
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Kenacort 374 
Kenalog 40, 374 
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Laxative de volum 413 
Ledercort 374 
Leucovorin calcium 320 
Levarterenol 234 
Levophed 234 
Levopropoxifen 353 
Levopropoxyphene 353 
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Lidocaină (e) 207 
Lidoflaziná (c) 229 
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Lipresiná 243 
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Maxolon 399 

Maycor 222 
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Meladinin 467 
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Merbromin 452 
Mercurochrome 452 
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Mestinon 438 

Metantelină 385, 406 
Metaproterenol sulfate 366 
Metaraminol 235 
Metasympatol 235 
Methantheline 385 
Methantheline bromide 406 
Methergin 423 
Methoxamine 235 
Methoxsalen 467 
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Methyldopa 252 
Methylergobasine 423 
Methylergobrevine 423 
Methylergometrine 423 
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Methylprednisolon 374 
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Morfină 351, 400 
Mucolitice 355 
Mucomyst 356 
Mucosolvin 356 
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Mycostatin 460 
Mydriacyl 449 
Mydriaticum 449 
Mydrin 449 
Mylicon 407 
Myo-relaxin 432 
Myristica 408 
Myroxylon 355 


Nadolol 268 

Nafazolină 239 
Naftidrofuril 287 
Naftidrofuryl 287 
Naphazoline 239 
Naproxen 425 
Natamiciná 461 
Natamycin 461 

Navidrex 300 

Nefrix 275, 298, 299, 308 
Negamicin B 469 
Neoanemovit 320 
Neobasept 469 

Neoeserin 438 
Neomicină 451, 458 
Neopepulsan 385, 402, 406 
Neosoralen 467 
Neostigmind (ec) 408, 438 
Neostigmine bromide 438 
Neostigmine methylsulfate 438 
Neosynephrine 235, 246 
Nepresol 268 
Neutraphylline 370 
Nicergoliná (e) 283 
Niconacid 285 
Nicoumalone 345 

Nicyl 285 

Nidacil 187, 195 

Nidoflor 469 

Nifedipiná (e) 226 

Nilfan 464, 470 

Nistatiná 460 

Nitrat fenilmercuric 452 
Nitrati organici 220 
Nitrit de amil 222 
Nitrofericianurá de sodiu 272 
Nitrogliceriná (e) 221, 230 
Nitrogliceriná retard 230 
Nitroglycérine 221 
Nitroprusiat de sodiu 272 
Noradrenaliná 54, 234, 322 
Norartrinal 234, 244 
Norepinefriná 234 
Norpace 206 

Noscapiná (e) 353 
Nucsoará 408 
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Nutrizym 393 
Nylidrin 285 
Nystatin 460 


Ocitocice 419 

Ocytocin 419 
Octapressin 243 

Oleu de parafiná 417 
Oleu de ricin 415 
Oleum cadini 465 
Ophdiase 327 

Opiu 351, 400 
Orciprenaliná (c) 366 
Ouabainá (e) 176, 184 
Oxid de magneziu 381, 414 
Oxifencicliminá 384 
Oxifenisatiná 416 
Oxifenoniu 406 
Oximetazoliná 239 
Oxitetraciclina 458 
Oxitociná 419 
Oxitocina S 419, 425 
Oxprenolol 214, 267 
Oxsoralen 467 
Oxyphencyclimine 384 
Oxyphenisatine 416 
Oxyphenonium bromide 406 
Oxytocin 419 

Oxytocin synthetic 419 


P 


Paduden 426 

Pamine 406 

Pancreatina 393 

Pancuroniu 432 

Pancuronium bromide 432 

Pantolax 432 

Papaveriná 287, 288, 406, 411 

Parasimpatolitice antisecretorii gastri- 
ce 382 

Parasimpatolitice antispastice 403 

Parasimpatolitice bronhodilatatoare 


367 

Parasimpatolitice midriatice si ciclople- 
vice 448 

Parasimpatomimetice antiglaucomatoa- 
se 443 

Partegin 423 

Partusisten 425 

Pavulon 432 

Pectine 403 

Pentaeritritil tetranitrat 223 

Pentaerythrityle tetranitrate 223 

Pentalong 223 

Pentoxifiliná 286 

Pentoxyphyline 286 

Pepsiná 392 

Pepulsan 385, 406 


31* 


Perhexilină (e) 227 

Perhexilene 227 

Periactin 243 

Persantin 228, 230, 335 

Pexid 227 

Pevaryl 461 

Phanurane 306 

Phenergan 400 

Phenilpropanol 395 

Pheniramine 400, 464 

Phenobarbital 395 

Phenolftalein 416 

Phenprocoumon 345 

Phentolamine mesilate 281 

Phenylephrine 235, 246 

Phenylmercuric borate 452 

Phenylmercuric nitrate 452 

Pherarutin 329 

Phenytoin 210 

Pholcodine 353 

Physistigmine 445 

Physostigma venenosum 445 

Picături pentru ochi cu azotat de ar- 
gint 452 

Picáturi pentru ochi cu cloramfenicol 
453 

Picáturi pentru ochi cu pilocarpiná 453 

Picüturi pentru ochi cu sulfat de atro- 
piná 453 

Picáturi pentru ochi cu sulfat de zinc 
453 

Pilocarpiná 444 

Pilocarpus 444 

Pimafucin 461 

Pindolol 214, 225, 268 

Piperidolat (e) 406 

Pirenzepiná (e) 384 

Piridostigmină (e) 438 

Piridoxiná 320 

Pix juniperii 465 

Pix lithantracis 465 

Plaquenol 469 

Plegomazin 398 

Polimixiná 451 

Polisilane 407 

Politiazidă 300 

Potassium guaiacolsulphonate 355 

Povidon-iod 457 

Povidone-iodine 457 

Polythiazide 300 

P.P.S.B. 328 

Praxilene 287 

Prazosin (e) 259 

Prednisolon (e) 374 

Prednisolon sodiu fosfat 450 

Prednisolon sodiu succinat 373 

Prednisolone sodium succinate 373 

Prednison 374, 376, 450 

Prednison acetat 450 

Prenilaminá 227 

Prenylamine 227 

Pre-par 425 

Primperan 399 
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Primula 355 

Priscol 281 

Probanthine 385, 402, 406 

Procainamidá (e) 204 

Proclorperaziná 398 

Prochlorperazine 398 

Proglumidá (e) 387 

Prometaziná 400, 464 

Promethazine 400, 464 

Pronestyl 204 

Propanteliná 385, 402, 406 

Propantheline 385, 402, 406 

Propranolol 213, 217, 225, 230, 243, 266 

Prostaglandiná E; 421 

Prostaglandiná F2a 421 

Prostaglandine (PG) 421 

Prostigmin (ec) 408, 438 

Protaminá sulfat 327 

Protectoarele mucoasei gastroduodenale 
388 

Proxifiliná 370 

Proxiphyline 370 

Pudrá de fibriná 330 

Pudre medicamentoase 457 

Pulbere de beladoná 405 

Pulbere Seidlitz 414 

Pulberi pentru uz extern 457 

Pulvis Coriandri 408 

Purgative 412 

Purgative antrachinonice 415 

Purgative de contact 414 

Purgative iritante 414 

Purgative osmotice 413 

Purgative saline 413 

Purgofen 417 

Pyridostigmine bromide 438 

Pyridoxine 320 

Pyrithione zinc 465 


Q 
Quinetazoná 301 
Quinethazone 301 
Quinidine 202 

R 


Racephedrine 237 
Ranitidiná (e) 387 
Raunervil 257, 278 
Rauwolfia 205, 257 
Redergin 283 
Regitin 281 
Reglan 399 
Renese 300 
Reptilase 327 
Reserpine 257 
Revent 415 
Revulsin 285 
Rezerpiná 257 
Rezorcinol 464 
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Rhamnus frangula 415 
Rhamnus purshiana 415 
Rheum 415 

Rhinathiol 356 
Riboflavin (4) 320 
Ricinus comunis 415 
Rifampiciná 145 

Rifloc retard 222 
Rinofug 239, 244 
Ritodrin (e) 425 

Rizoma Singiberi 408 
Romergan 400, 410, 464, 470 
Romilar 353 

Rubarba 415 

Rutozid (e) 329, 330 
Rythmodan 206 


S 


Salbutamol 366, 424 

Salbuterol 366 

Salmefamol 367 

Sansert 242 

Saponaria 355 

Saprosan 470 

Saralasin 277 

Saralaziná 277 

Sareniu 277 

Sare amará 414 

Sare Glauber 414 

Sare Rochelle 414 

Săruri biliare 394 

Scherisolon 374 

Scobutil 402, 405, 411 

Scobutil compus 411 

Scopolamină 399, 449 

Scopolamine butylbromide 495 

Scopolamine methylbromide 406 

Scortisoara 408 

Secara cornută 422 

Secretolitice 355 

Segontin 227 

Semen Linii 413 

Semen Psyllii 413 

Seminte de in 413 

Seminte de Psillium 413 

Senega 355 

Senna 415 

Serotonina 51 

Serpasil 257 

Sermion 283 

Siligaz 407 

Simethicone 407 

Simpatomimetice antiglaucomatoase 
446 

Simpatomimetice bronhodilatatoare 360 

Simpatomimetice decongestive 239 ) 

Simpatomimetice stimulante ale inimii 
189 

Simpatomimetice vasoconstrictoare 
sistemice 233 

Sintolax 417 


Sintro: 
Siroga 
Sirop 
Sodiu 
Sodiu 
Sodiu 
Solgo 
Soluc 
Soluc 
Solu- 
Solut 
Solu 
Solu 
Solu 
Spar 
Spas 
Spir 
Spo: 
Stai 
Stei 
Stir 
n 
Sti: 
Sti 
Su 
Su 
Str 
Su 
St 
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Sintrom 345 

Sirogal 358 

Sirop expectorant 358 

Sodiu dioctil sulfosuccinat 417 
Sodium cromoglycate 371 
Sodium dioctyl sulfosuccinate 417 
Solgol 268 

Solucortef 373 

Soludactone 306 

Solu-medrol 373 

Solutie Burow 457 

Solutie Dalibour 457 

Solutie Dakin modificatá 457 
Solutie Labarraque 457 
Spantin 370 

Spasmolysin 370 
Spironolactoná (e) 276, 305, 308 
Sporiline 461 

Stamicin 460, 470 

Stemetil 398 


Stimulante ale motilitátii gastrointesti- 


nale 408 
Stimulante ale secretiei gastrice 392 
Stimulante beta-adrenergice 284 
Streptodornază 357 
Streptokinazá (e) 347, 357 
Strofantiná 189, 195 
Strofantiná G 176, 189 
Strofantiná K 176 
G Strofantozidá (e) 176, 189 
K Strofantozidá (e) 176 
Strophantus Kombé 176 
Subnitrat de bismut 389 
Substituenti ai secretiei gastrice 392 
Succicurarium Erce 432 
Succinat feros 314 
Succinil — Asta 432 
Succinyl-choline 432 
Sucralfat (e) 390 
Sulf 461 
Sulfat de ajmaliná 205 
Sulfat de aluminiu si potasiu 322 
Sulfat de atropiná 411 
Sulfat de cupru 316 
Sulfat de magneziu 414 
Sulfat de sodiu 414 
Sulfat de zinc 452, 457 
Sulfat feros 314 
Sulfinpirazoná 334 
Sulfinpyrazone 334 
Sulfurá de seleniu 464 
Supercortisol 374, 376 
Superinone 357 
Sweeny 366 € 

xametoniu 
Suxamethonium chloride 432 
Synalar 463 
ES 464 
Syntocinon 419 


Tagamet 365 
Takus 409 
Tarbedol 411 
Tarosin 330 
Tartrat de sodiu şi potasiu 414 
Tavegyl 464, 470 
Tenormin 214, 225 
Tensilon 439 
'lTeofiliná 194, 368 
Teofilinetilendiamina 194 
Teperin 243 
Terbutaliná (e) 366, 425 
Teriam 306 
Tessalon 353 
Tetracicliná 458 
Tetrizoliná 239 
Tetryzoline 239 
Theophylline-ethylendiamine 194, 368 
Thiazidil 300 
Thiethylperazine 398 
Thiomersal 452 
Tiazide 297 
Ticlid 335 
Ticlopidiná (e) 335 
Tietilpiperaziná 398 
Tildiem 226 
Tiloxapol 357 
Timacor 268 
Timolol 268, 447 
Timoptic 447 
Timoptol 447 
Tincturá de beladoná 405 
Tincturá de china 392 
Tincturá de coji de portocale 392 
Tincturá de cola 392 
Tincturá de gentianá 392 
Tinctura de nucá vomicá 392 
Tincturá de opiu 401 
Tiomersal 452 
Tocolitice 424 
Tolazolin (4, e) 281, 288 
Tolnaftat (e) 461 
Tonicardiace 176 
Topsyne 463 
Torecan 398, 410 
Tosmilen 445 
Trandate 268 
Tranexamic acid 328 
Trasicor 214, 267 
Trasylol 329 
Trecid 355, 358 
Trental 286 
Tretinoin 465 
Triamcinolon (á, e) 374 
Triamcinolona acetonid 374, 450, 463 
Triamteren (e) 306 
Triferment 393, 396 
Trimetafan 255 
Trimetaphan etamsilate 255 
Trimysten 460 
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Trinitriná 221 

Trioxisalen 467 
Trioxsalen 467 
Trioxysalen 467 
Tripotasiu dicitrat bismutat 389 
Tripsiná 357, 393 

Triptizol 243 

Trisilicalm 390 

Trisilicat de magneziu 381 
Trisoralen 467 

Trombina 323 

Trombiná boviná 323 
Trombiná umaná 323 
Trombiná uscatá sterilá 330 
Trombolitice 345 
Trombostop 348 
Tromexan 345 
Tropicamida (e* 449 
Troxerutin (ă) 329 
Tubocurariná 430 
Tubocurarine chloride 430 
Tusan 353, 358 

Tusilan 353 

Tyloxapol 357 


Ufrix 308 

Ugurol 328 

Ulcerotrat 390 

Ulcogant 390 

Ulcomplex 390 

Ulcosilvanil 390 

Ulei de anason 355 

Ulei de eucalipt 355 

Ultracortin H 374 

Unguente 455 

Unguent antipruriginos 470 

Unguent cu alcool de lină 471 

Unguent cu alcool de liná hidratat 471 

Unguent cu gliceriná 471 

Unguent cu hidrocortizon 470 

Unguent cu macrogol 471 

Unguent cu pilocarpiná nitricá 453 

Unguent cu oxid de zinc 471 

Unguent cu oxid de zinc si acid salici- 
lic 471 

Unguent cu oxid galben de mercur 
452, 453 

Unguent cu sulf 470 

Unguent cu tetracicliná 470 

Unguent cu triamcinolon acetonid 470 

Unguent cu triamcinolon acetonid şi 
saprosan 470 

Unguent emulgator 471 

Unguent oftalmic cu kanamiciná 453 

Unguent oftalmic cu kanamiciná si hi- 
drocortizon 453 

Unguent oftalmic cu 
neomicină 453 
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triamcinolon si 


Unguent simplu 471 
Urbason-Kristall suspension 374 
Urecholine 409 

Uree 308 

Urokinaza (e) 348 


V 


Valison (e) 375, 463 
Vanceril 375 

Vapori de apa 357 
Vasculat 285 
Vasoconstrictoare 232 


Vasodilatatoare antiischemice 280 


Vasodilatatoare directe 268 
Vasoperif 409, 411 
Vasopresină (e) 243 
Vasoxyl 235 

Venin de viperă 322 
Venoruton 329 
Venostat 327, 330 
Ventolin 366, 424 
Verapamil 216, 226 
Viaductol 206 
Vidarabină (e) 452 
Vincamină 288, 289 
Vinpocetină 288 
Vioform 458 

Violet de genţiană 457 
Vipera russeli 322 
Visken 214, 225, 268 
Vitamină B, 320 
Vitamină Bg 320 
Vitaminá By» 318, 320 
Vitamină K 324 
Vitamină K, 324, 326 
Vitamină K, 324, 326 
Vitamină Ka 325, 327, 330 
Volon 374 

Volon A 374 


Ww 
Warfariná (e) 345 

x 
Xantinolnicotinat 286 
Xiliná 207, 217 
Xilometazoliná 239 
Xylometazoline 239 


Z 


Zaditen 372 
Zaroxolyn 301 
Zinc pirition 465 
Zymofren 329 
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